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INTRODUCTION  . / 


La  connaissance  des  toxines  est  de  date  encore 
toute  récente.  II  n’y  a guère  que  quelques  vingt 
ans  qu'on  a eu  l’intuition  des  faits  qui  forment 
la  trame  de  ce  volume,  et  auxquels  la  médecine 
moderne  est  redevable  de  ses  plus  récents  et  mer- 
veilleux progrès,  et  notamment  de  la  Sérothé- 
rapie. 

Dans  ce  volume,  nous  avons  cru  devoir  étudier, 
à côté  des  toxines  vraies,  matières  d’origine  cel- 
lulaire de  nature  albuminoïde,  de  composition  in- 
connue, d’autres  substances  toxiques,  bases  azo- 
tées alcaloïdiques,  introduites  dans  la  science  à 
la  suite  des  recherches  de  Selmi,  Armand  Gautier 
et  de  VON  Behring,  et  qui  sont  des  principes  azo- 
tés surhydrogénés,  de  composition  définie,  et  cris- 
tallisables,  produits  de  dégradation  plus  ou 
moins  avancée  des  albuminoïdes. 

Quoique  ces  principes  s’éloignent,  par  l’en- 
semble de  leurs  propriétés  physiologiques,  des 
albuminoïdes  toxiques,  ou  toxines  proprement 
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dites,  il  semble  que  l’on  soit  en  droit  de  les  con- 
sidérer comme  des  produits  de  dégradation  avan- 
cée de  ces  toxines  ; et,  à ce  titre,  leur  étude  s’im- 
posait; attendu,  d’autre  part,  qu’on  les  rencontre 
simultanément  à ces  toxines  dans  une  foule  de 
circonstances,  et  notamment  dans  les  venins  des 
serpents,  où  leur  action  s’ajoute  à celle  des  toxines 
vraies. 

Dans  le  premier  volume  de  cette  encyclopédie 
nous  avons  insisté  sur  la  nature  essentiellement 
réductrice  du  fonctionnement  cellulaire.  C’est, 
dans  ces  circonstances,  au  dédoublement  et  à la 
décomposition  par  hydratation  des  aliments  azo- 
tés albuminoïdes  qu’est  due  la  formation,  au  sein 
des  organismes,  soit  d’une  façon  normale,  soit, 
au  contraire,  dans  certains  cas  pathologiques,  de 
ces  produits  basiques  toxiques. 

Cela  seul  suffît  à nous  montrer  que,  dans  la  vie 
physiologique,  l’oxygène  joue  un  rôle  essentielle- 
ment antitoxique  dans  l’organisme. 

Nous  espérons  que  ce  résumé  succinct,  que  nous 
avons  cherché  à rendre  aussi  clair  que  possible, 
rendra  quelques  services  à ceux  qui,  en  dehors  des 
savants  qui  participent  d’une  manière  active  aux 
progrès  de  la  science,  tiennent  cependant  à rester 
au  niveau  de  l’évolution  moderne,  mais  ne  peu- 
vent aborder  les  mémoires  originaux , ni  les 
grands  traités  d’enseignement. 

Nancy,  octobre  1005. 
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PREMIÈRE  PARTIE 

GÉNÉRALITÉS  SUR  LES  TOXINES  ET 
ANTITOXINES 

CHAPITRE  PREMIER 

Toxines  alcaloïdiques.  Ptomaïnes 
et  Leucomaïnes. 

Produits  cdcaloïdiques  de  la  vie  cellulaire. 

Avant  d’entrer  dans  l’étude  des  toxines  vraies, 
qui  sont  des  produits  de  nature  albuminoïde  de 
composition  inconnue,  il  est  nécessaire  de  dire 
quelques  mots  de  principes  alcaloïdiques  toxiques 
nettement  définis,  qu’on  rencontre  souvent  dans 
une  foule  de  circonstances,  concurremment  avec 
les  toxines  vraies,  notamment  dans  les  venins,  et 
qui,  d’autre  part,  se  rattachent  étroitement  à ces 
toxines  albuminoïdes. 

Ces  principes  se  forment  en  milieu  essentielle- 
ment réducteur,  soit  au  sein  même  de  l’orga- 
nisme, et  par  le  simple  jeu  de  son  fonctionne- 
ment normal  ; on  les  désigne  alors  sous  le  nom 
générique  de  leucomaines  (1),  soit  encore  sous 

(Ij  Armand  Gautikr.  Snv  los  loncoinaïnos , nonvoanx  alca- 
loïdes, dérivés  de  la  Irauslbrinalion  des  substances  protéi- 
ques des  tissus  vivants.  liulL  Soc.  eldm.,  2"  série,  t.  XLIIl, 
p.  158. 
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l’influence  des  microbes  anaérobies,  et  elles  portent 
le  nom  àeptomaines[i).  Ces  bases,  qui  sont  essen- 
tiellement des  produits  de  secrétion  cellulaire, 
sont,  le  plus  souvent,  toxiques,  et  parfois  môme 
d’une  extrême  toxicité. 

Comme  nous  l’allons  voir  bientôt,  les  ptomaïnes 
sont  des  produits  essentiellement  formés  au  cours 
de  fermentation  putréfactives.  H y a bien  long- 
temps qu’on  connaissait  les  propriétés  vénéneuses 
des  extraits  et  des  sucs  cadavériques.  En  1838 
déjà,  Panum  (2)  avait  rapproché  ces  produits  des 
venins  de  serpent.  Bergmann  et  Schmiedberg  re- 
tirent, en  1868(3),  du  pus  septique,  une  substance 
vénéneuse,  à laquelle  ils  donnent  le  nom  de  sep- 
sine  ; presque  en  môme  temps,  Zuelzer  et  Sou- 
NENSCHiM  (4)  ont  dit  avoir  retiré  des  préparations 
anatomiques  un  alcaloïde  dilatant  la  pupille.  Mais 
c’est  surtout  aux  recherches  de  Selmi  et  d’ Ar- 
mand Gautier  qu’on  doit  d’être  aujourd’hui  par- 
faitement au  courant  de  ces  principes  toxiques. 

Les  travaux  d’ Armand  Gautier  ont  d’abord 
figurés  dans  son  Traité  de  Chimie  appliquée 
à la  physiologie,  ceux  de  Selmi  dans  les  Actes  de 
V Académie  de  Bologne. 

Il  y a,  à première  vue,  une  grande  différence 

(1)  Armand  Gautier.  Communication  sur  les  bases  d’ori- 
gine putrcfactive.  BuU.  Soc.  Chim  (2),  t.  XXXVTI,  p.  305 

(2)  Virchow  Archiv.,  t.  X,  p.  301. 

(3)  Médic.  centralblat,  18G8,  p.  497. 

(4)  Berlin.  Klin.  Woch.,  1869,  n“  2. 
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entre  ces  bases  alcaloïdiques,  ptomaïnes  et  leuco- 
maïnes,  et  les  toxines  albuminoïdes  proprement 
dites.  Les  bases  toxiques  des  deux  premiers 
groupes  sont  des  produits  chimiques  essentielle- 
ment bien  définis,  et  qu’il  est  généralement  pos- 
sible d’obtenir  très  purs,  souvent  même  à l’état 
cristallin.  Les  toxines  proprement  dites,  au  con- 
traire, sont  des  substances  albuminoïdes  encore 
complexes,  et  qui  se  rapprochent,  par  toutes  leurs 
propriétés,  des  diastases  vraies. 

Néanmoins,  des  alcaloïdes  toxiques,  ptomaïnes 
et  leucomaïnes,  aux  albuminoïdes  toxiques  ou 
toxines  proprement  dites,  il  n’existe  absolument 
aucune  démarcation  nette  et  l’on  passe  graduelle- 
ment des  unes  aux  autres  par  toutes  sortes  d’in- 
termédiaires, au  cours  d,e  la  dégradation  dé  la 
molécule  albuminoïde. 

Nous  verrons,  en  outre,  au  cours  de  ce  vo- 
lume, que  ces  substances  se  forment  dans  des 
circonstances  bien  voisines  les  unes  des  autres  et 
se  rencontrent,  par  suite,  simultanément,  soit 
dans  les  virus,  soit  dans  les  venins  des  serpents. 

Dans  ce  chapitre,  nous  étudierons  d’abord  les 
ptomaïnes,  puis  les  leucomaïnes. 

Ptomaïnes 

On  réserve  plus  spécialement  ce  nom  aux  subs- 
tances alcaloïdiques  généralement  surhydrogé- 
nées qui  se  produisent  en  dehors  de  l’organisme. 
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dans  Faction  fermentative  des  microbes  anaéro- 
biés  sur  les  substances  albuminoïdes. 

Ces  bases  sont  généralement  volatiles  et  douées 
d’une  odeur  vireuse  intense  et  tenace,  souvent 
aussi  d’une  odeur  de  fleur  (aubépine,  seringa),  de 
musc.  Elles  s’unissent  facilement  aux  acides  et 
aux  chlorures  des  métaux  lourds,  pour  donner  des 
sels  cristallisables. 

Les  jitomaïnes  ne  jouissent  d’aucune  réaction 
spécifique  permettant  leur  caractérisation  rapide  ; 
celle-ci  ne  saurait  être  obtenue  qu’après  de  minu- 
tieuses analyses. 

Il  faut  noter  cependant,  ici,  quelques-unes  de 
leurs  réactions  les  plus  communes  et,  d’abord, 
leur  caractère  basique,  leur  oxydabilité  à l’air  et, 
par  suite,  leurs  propriétés  nettement  réductrices, 
ce  qui  avait  conduit  Selmi  à proposer  de  les  re- 
chercher au  moyen  d’un  mélange  de  chlorure  fer- 
rique et  de  ferricyanure  de  potassium  (1).  Elles 
sont  précipitées  par  tous  les  réactifs  généraux 
des  alcaloïdes  naturels.  Selmi  a indiqué  quelques 
réactions,  telles  que  Faction  des  acides  sulfurique, 
chlorhydrique  et  nitrique,  qui  paraissent  s’ap- 
pliquer beaucoup  plus  à leurs  impuretés  qu’aux 
bases  elles-mêmes. 

L’action  physiologique  de  ces  bases  varie  beau- 
coup ; il  en  est  d’une  toxicité  extrême,  telles  la 

(1)  Sulle  ptomame  ocl  alcaloïdi  cadaverici.  Bologne, 
t,  CLXXXVII,  p.  11, 
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névrine  et  la  muscarine,  qui  sont  de  vraies  pto- 
maïnes  ; et  il  en  est  d’autres,  telles  que  la  cada* 
verir^e  et  la  putrescine,  qui  sont  tout  à fait  inof- 
fensives. On  étudie  cette  action  physiologique 
comme  celle  des  toxines  vraies,  en  effectuant  des 
injections  sous-cutanées  de  solutions  de  ces  bases 
à des  animaux  sains,  tels  que  cobayes,  lapins, 
chiens. 

Sur  les  animaux,  les  principaux  phénomènes 
observés  par  Selmi  à la  suite  de  leur  injection  ont 
été  les  suivants  : dilatation  de  la  pupille  au  début, 
puis  rétrécissement  ; convulsions  tétaniques  bien- 
tôt suivies  de  flaccidité  musculaire,  ralentissement, 
rarement  augmentation  des  battements  car- 
diaques ; perte  absolue  de  la  sensibilité  cutanée  ; 
perte  de  la  contractilité  mus'culaire  ; paralysie  des 
vaso-moteurs  ; respiration  très  ralentie  ; somno- 
lence à laquelle  succède  la  mort  avec  le  cœur  en 
systole. 

Il  faut  noter  que,  dans  de  nombreux  cas  de 
recherches  toxiques,  on  a confondu  autrefois  ces 
bases  avec  des  poisons  introduits  criminellement 
dans  l’organisme.  Nul  ne  saura  jamais  combien  de 
victimes  a faites  autrefois  cette  méconnaissance 
du  mécanisme  cellulaire  ! 

L’extraction  de  ces  bases  est  une  opération 
longue  et  difficile.  Les  matériaux  doivent  d’abord 
etre  épuisés  par  de  l'eau  légèrement  acidulée, 
puis,  après  précipitation  des  albuminoïdes  par 
l’ébullition  et  défécation  par  l’acétate  de  plomb, 
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la  liqueur  crextraction  évaporée  à moitié  dans  le 
vide  est  dialysée  (1). 

La  liqueur  dyalisée  est  précipitée  par  le  phos- 
phomolybdate,  et  le  précipité  qui  renferme  toutes 
les  bases  est  décomposé  par  ébullition  avec  de 
l’acétate  de  plomb.  On  obtient  ainsi,  après  sépa- 
ration du  plomb  en  excès,  une  solution  limpide 
qui  renferme  les  bases  alcaloïdiques,  sous  forme 
d’acétate.  On  sépare  celles-ci  par  l’alcool,  et  par 
des  précipitations  fractionnées  à l’aide  de  diffé- 
rents sels  métaliques,  en  se  basant  sur  les  pro- 
priétés connues  de  ces  bases. 

Pour  faciliter  leur  étude,  les  ptomaïnes  ont  été 
groupées  en  deux  classes  distinctes,  renfermant 
l’une  les  ptomaïnes  cadavériques  ou  putréfacti- 
ves,  d’origine  microbienne  indéterminée,  l’autre 
les  ptomaïnes  microbiennes  d’espèce  déterminée, 
chacun  de  ces  groupes  étant  divisé  lui-même  en 
sections,  comme  il  est  indiqué  dans  le  tableau 
suivant  : 

I.  Groupe 

Ptomaïnes  cadavériques  d’origine  microbienne 
indéterminée. 

a)  Amines  proprement  dites  ; 

b)  Guanidines  ; 

(1)  Armand  Gautier:  C.  R.  de  V Académie  des  Science>, 

t.  GXiV,  p.  12.56.  Ibid.  t.  XGVII,  p.  264  et  t.  XGIV,  p.  1600. 
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c)  Oxamines  gi’asses  ou  aromatiques  ; 

d)  Acides  amidés  ; 

e)  Acides  carbopyridiques  et  analogues  ; 

f)  Ptomaïnes  indéterminées. 

II.  Groupe 

PtomaineS'  microhiennes  d'espèce  déterminée. 

a)  Ptomaïnes  extraites  des  cellules  microbien- 
nes ; 

h)  Ptomaïnes  des  urines  pathologiques. 

Nous  ne  saurions  entrer  ici  dans  l’étude  détail- 
lée des  bases  appartenant  à chacun  de  ces  grou- 
pes. C’est  là  un  sujet  très  vaste  qui  demanderait 
pour  être  traité,  tout  un  volume  autrement  impor- 
tant que  celui-ci.  Nous  nous  bornerons  à indiquer 
les  principales  propriétés  de  quelques  unités  de 
chacun  d’eux. 

Bases  du  premier  groupe. 

a)  Amines.  — On  y rencontre  à peu  près  toutes 
les  amines  grasses,  telles  que  les  méthylamines 
et  les  alcaloïdes  cycliques,  tels  que  la  pyridine  ; 
elles  se  produisent  surtout  dans  la  putréfaction 
des  chairs  de  poissons. 

Certaines  de  ces  bases  sont  très  toxiques,  telles 
que  la  triméthylène  diamine,  les  collidines  et  par- 
volines. 
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h)  Guanidines.  — On  n’a  rencontré  jusqu’ici 
dans  les  produits  de  putréfaction  banale  que  la 
méthylg'uanidine  C’est  une  base  très 

toxique,  qui,  à la  dose  de  0 gr.  20,  tue  un 
cobaye. 

c)  Oæamines . — On  comprend  sous  cette  dé- 
nomination les  bases  suivantes  ; 

1“  Bases  nevriniques  ; 2°  bases  aromatiques 
oxygénées  ; 3°  bases  de  constitution  inconnue. 
Nous  signalerons  la  névrine,  la  choline,  qui  sont 
toxiques  ; la  bétaïne  qui  est  inoifensive.  On  les 
rencontre  surtout  dans  les  chairs  de  poissons 
putréfiés. 

d)  Acides  amidès.  — Ces  ptomaïnes,  qui  sont 
s’énéralement  inolTensives  à faible  dose,  sont  sur- 
tout  des  produits  de  putréfaction  des  matières 
albuminoïdes  ; nous  signalerons  le  glycocolle,  la 
leucine  et  la  tyrosine  comme  appartenant  à ce 
groupe. 

e)  Acides  carhopyindiques  et  carboquinolèi- 
ques.  — On  ne  connaît  jusqu’ici  qu’une  seule 
base  appartenant  à ce  groupe,  c’est  l’acide  mor- 
rhuique,  qui  existe  dans  les  foies  de  morues  fer- 
mentés, et  constitue  un  adjuvant  puissant  de  l’ap- 
pétit, et  un  excitant  de  la  désassimilation. 

f)  Ptomaïnes  indéterminées.  — On  fait  entrer 
dans  ce  groupe  certaines  bases  non  déterminées, 
telles  que  celles  des  urines  normales,  du  pain  et 
de  la  viande  gâtés. 

O 
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Bases  du  Groupe  U ' 

a)  Ptoinaïnes  extraites  des  cultures  de  mi- 
crobes pathogènes.  — Les  cultures  microbiennes 
renferment,  à côté  de  toxines  vraies,  un  certain 
nombre  de  bases  alcaloïdiques  dont  la  toxicité  est 
parfois  considérable. 

Dans  les  cultures  de  Streptoccus  pyogène,  on 
trouve  de  la  Irimetliylamine  et  des  bases  xanthi- 
ques  ; dans  celles  de  staphylococcus  pyogène 
auréus,  des  bases  xanthiques  et  de  la  créatinine  ; 
de  la  pyocyanine  et  de  la  pyoxanthine,  dans  les 
cultures  de  bactérium  pyocyaneum,  etc. 

h)  Ptomaïnes  extraites  des  urines  patholo- 
giques. — On  a trouvé  dans  les  urines  d’un  grand 
nombre  de  malades,  des  bases  ptomaïques  toxi- 
ques (1)  ; il  est  très  vraisemblable  que  ces  bases 
sont  originaires  d’un  état  pathologique  générale- 
ment dû  à une  maladie  microbienne,  dont  les  pro- 
duits toxiques  s’éliminent  par  les  reins. 

Des  urines  des  épileptiques,  Grifehts  (2)  a 
retiré  une  base  incolore  cristallisant  en  prismes, 
répondant  à la  formule  d’  une  très 

(D  Gbifftu.  C.  l\.  de  l'Académie  des  Scicnecs,  l.  ÇXV, 
p.  285  cl  667. 

(2)  E.  PouciiET.  Gtjutribuliou  ù l’élude  des  mulicres  cxlruc- 
Uvos  de  ruriue,  Thèse,  Paris,  1880;  ibi.d.  G.  P.  de  l’Acad.  des 
Sc.,  t.  XGVII,  p.  1,5(30  ; Bouciiaud  : C.  11.  Soc.  do  Biolo}?.. 
12  août  1882. 
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grande  toxicité  ; le  même  savant  a retiré  des 
urines  de  malades  atteints  d’eczéma,  une  pto- 
maïne  à laquelle  il  a donné  le  nom  d’eczémine  (1) 
également  très  vénéneuse. 

Dans  certains  cas  de  cystinurie,  on  rencontre 
dans  les  urines  des  ptomaïnes  sulfurées,  de 
même  dans  le  cas  de  rougeole,  les  urines  renfer- 
ment une  ptomaïne  indéterminée,  la  ruhèdine, 
qui  est  très  vénéneuse.  La  ty'phoioxine ^ pto- 
maïne très  vénéneuse,  a été  extraite  des  urines 
de  typhoïdiques  ; Verysipêline,  base  non  moins 
toxique,  existe  dans  les  urines  des  érysipélateux  ; 
la  spasmotoxine,  la  tètanotoxine^  fa  têtanine, 
alcaloïdes  très  actifs,  se  rencontrent  dans  les  uri- 
nes des  tétaniques  (2). 

D’une  façon  générale,  toutes  les  urines  non  nor- 
males renferment  des  bases  toxiques  ; les  reins 
semblent,  en  effet,  servir  de  voie  d’élimination  des 
produits  toxiques  qui  se  forment  en  grande  abon- 
dance chaque  fois  que,  pour  une  cause  quelcon- 
que, l’organisme  cesse  de  fonctionner  normale- 
ment, soit  dans  son  ensemble,  soit  en  un  point 
quelconque  (3). 

(1)  Griffths.  C.  R.  de  l’Académie  des  Sciences,  t.  GXVI, 

p.  1206. 

(2)  Brieger.  Untersnckungen  über  ptomanie.  DüUen  theil 
p.  93.  Beritche  d.  D.  Ch.  GeselL,  1886,  p.  3159  ; 1887,  p.  69. 

(3)  Gharrin.  Les  poisons  cio  Turine  ; Encyclopédie  Léauté. 
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Leucomaïnes  (1) 

Les  leucomaïnes  sont  des  substances  basiques, 
voisines  des  ptomaïnes,  et  plus  encore  des  uréi- 
des  ; elles  se  forment  directement  ou  indirecte- 
ment dans  le  dédoublement  des  albuminoïdes  du 
protoplasma.  Les  agents  de  dédoublement  sont 
constitués  par  les  ferments  hydratants  de  l’éco- 
nomie. Il  est  bon  de  rappeler  ici  que  ces  phéno- 
mènes d’hydratation  se  passent  au  sein  des  cel- 
lules et  en  milieu  essentiellement  réducteur, 
comme  nous  l’avons  montré  ailleurs.  Le  méca- 
nisme intime  de  ces  phénomènes  ne  saurait  être 
exposé  ici  ; on  le  trouvera  dans  la  Chimie  biolo- 
gique de  M.  Armand  Gautier,  et  dans  sa  Chi- 
mie de  la  cellule  vivante.  (2) 

L’extraction  de  ces  bases  est  délicate  ; il  est 
nécessaire  de  partir  d’un  poids  élevé  de  matière 
première,  50  kilogrammes  par  exemple  ; on  hache 
finement,  et  on  extrait  par  le  double  d’eau  acidu- 
lée à 0 gr.  20  d’acide  acétique  par  litre,  en  jjré- 
sence  d’une  trace  d’essence  de  moutarde,  desti- 
dée  à agir  comme  antiseptique.  On  précipite  les 
albuminoïdes  par  ébullition,  dans  le  liquide  d’ex- 


Gautier.  Ihill.  Acad,  de  Médccme  (2),  t.  XV, 

Leçons  de  chimie  Jiiologiquo,  Masson 
editeiu , ibtd.  Chimie  de  la  cellule  vivante,  Masson,  éditeuv. 
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traction,  et  la  solution  filtrée,  évaporée  dans  le 
vide  à 60»,  est  épuisée  par  l’alcool  à 95“. 

On  obtient  de  la  sorte  les  bases  alcaloïdiques 
qu’on  sépare  par  cristallisation  dans  l’alcool  ou 
par  divers  autres  procédés  chimiques,  dans  la  des- 
cription desquels  nous  ne  saurions  entrer  ici. 

Pour  faciliter  l’étude  de  ces  leucomaïnes,  on 
les  a classées  en  trois  groupes,  suivant  leurs  affi- 
nités chimiques.  Ces  divisions  sont  les  suivan- 
tes : 

1"  Leucomaïnes  xanthiques. — Les  bases  de 
ce  groupe  paraissent  avoir  une  composition  voi- 
sine de  celle  de  l’acide  urique  ; par  hydratation, 
elles  donnent  de  l’urée  et  de  la  guanidine  ; ce 
sont  des  alcaloïdes  faibles,  à la  fois  basiques  et 
faiblement  acides.  Elles  répondent  toutes  à ce 
caractère  commun  de  précipiter  par  l’acétate  de 
cuivre  à chaud  en  liqueur  acide,  et  à froid  par  le 
nitrate  d’argent  en  liqueur  ammoniacale. 

Suivant  Kossel,  ces  bases  dériveraient  des 
nucléo-albumines  que  l’on  trouve  dans  le  noyau  de 
toutes  les  cellules,  et  qui  sont,  comme  l’on  sait, 
des  substances  riches  en  azote  et  en  phosphore. 

Parmi  les  bases  de  ce  groupe,  il  faut  citer 
V adénine,  C'H“N5,  que  l’on  retire  des  infusions  de 
thé,  (1)  elle  n’est  pas  toxique,  a été  découverte 
par  Kossel  (2),  et  cristallise  facilement  ; la 

(1)  Kruger.  Bull.  Soc.  Cliini.  (3),  t.  Vni,  p.  687.^ 

(2)  Kossel.  ZelUchrijl  fur  physiol.  chimie,  t.  X,  p.  ~4b  et 
Bull.  Soc.  chiin.  (3),  t.  III,  p.  239. 
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guanine,  C'B‘N'0,  non  toxique  qui  a été  décou- 
verte par  Unger  ; la  ggseudo-xanthine,  extraite 
des  tissus  musculaires  ; la  sarcine,  C“H^^N*0,  qui 
est  également  peu  toxique,  a été  découverte 
par  ScHÉRER  ; la  xanthine,  C°H^N‘0~,  qui  existe 
dans  un  grand  nombre  d’urines  et  qui  agit 
comme  excitant  des  muscles  et  du  cœur  ; la  pa- 
raxanthiîie,  base  toxique  qu’on  ren- 

contre dans  certaines  urines  pathologiques  ; la 
caféine  et  la  ihèobroinine,  bases  diurétiques 
puissantes  ; la  carminé,  de  la  viande, 

excitant  musculaire  à la  façon  de  la  caféine. 

2°  Leucomaïnes  créatiniques.  — Elles  ont 
comme  noyau-type  la  guanidine  ; elles  diffèrent  des 
bases  xanthiques  en  ce  qu’elles  ne  précipitent  pas 
par  l’acétate  de  cuivre,  mais  souvent  par  le  ni- 
trate d’argent  ammoniacal.  Elles  donnent  des  sels 
doubles  avec  les  chlorures  de  zinc  et  de  cadmium. 
A ce  groupe  se  rattachent  la  glucocyanine, 
G-^H’^N^Üb  la  glycocganidine  C-HPN^O,  très  toxi- 
ques ; la  crèatine  peu  toxique  ; la 

créatinine  G^IEN^O  ; la  lysatine,  qui  se  dédou- 
ble très  facilement  en  urée  ; la  lysatinine  ; la 
xantho créatinine',  V arginine,  base  végétale,  etc. 

3“  Leucomaïnes  névriniques. — ^ Elles  n’ont 
aucun  des  caractères  des  bases  précédentes  ; la 
substance-type  est  la  nénrine,  base  très  toxique 
qui  se  rencontre  dans  le  cerveau,  les  nerfs  et  cer- 
tains œufs  de  poisson.  Ges  bases  sont  quelque- 
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fois  produites  normalement  par  l’économie,  et  d'au- 
tres fois  résultent  de  l’action  des  microbes  ; elles 
sont  le  fruit  de  simples  phénomènes  d’hydrata- 
tion fermentatifs  des  protagons  et  des  lécithines. 

Signalons,  comme  appartenant  à cette  catégo- 
rie, la  choline  alcaloïde  assez  l’aible  et  la  hètaine 
qui  parait  iuolfensive. 

La  première  répond  à la  formule  C^H'hNO^,  elle 
a été  découverte  par  Stockeh  ; Wurtz  en  a fait 
la  synthèse  en  combinant  la  triméthylamnie  à la 
monoclhorhydrine  du  glycol  et  en  traitant  le 
chlorhydrate  ainsi  obtenu  par  l’oxyde  d’argent.  La 
bétaïne  se  rencontre  dans  la  betterave, 

elle  a été  découverte  par  Scheibler.  La  névrine 
constitue  l’hydrate  de  triméthylvinylammonium. 

4“Lieucomaines  indéterminées. — Parmi  ces 
bases,  quelques-unes  sont  importantes  à plus 
d’un  titre;  signalons  \si s'peo'-mine , qu'on  rencontre 
dans  le  sperme,  base  énergique,  possédant  une 
puissante  action  dynamisante  et  tonifiante  des 
nerfs.  Elle  agit  comme  agent  d’oxydation. 

Elle  a d'abord  été  retirée  par  Schreiner  (1)  du 
sperme  des  mammifères  où  elle  existe  à l’état  de 
phosphate  ; elle  répond  à la  formule  Son 

étude  physiologique  a été  faite  par  Pœhl,  Tarcha- 
NOFF,  WeLJAMINOFF  et  JOFFROY  (2). 


(1)  Liébig's  Ann.  der  Chimie,  t.  GXGIV,  p.  68. 

(2  Journ.  Soo.  phys.  chim.  russe,  1893,  u°  i ot 
c/im.  (3),  t.  XII,  p.  243. 
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La  plasmaine,  base  du  sang,  découverte  par 
R.  WuRTz,  et  qui  est  toxique;  elle  répond  à la 
formule  ; la  protamine,  de  la  laitance 

des  poissons,  découverte  par  Micocher  (2). 

(1)  Lcucomaincs  du  sang  normal,  Thèse.  Paris,  1889. 

(2)  Joli  real),  de  Tliiérclien,  1874,  p.  341.  — PtcARo.  Ibid.  p. 
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LES  TOXINES  ET  LES  ANTITOXINES 


Nous  avons  déjà  vu,  au  cours  du  chapitre  pré- 
cédent, que  les  microbes  et  les  cellules  des  di- 
vers organismes  sont  capables  de  secréter  des 
produits  définis  de  nature  toxique,  auxquels  on  a 
donné  le  nom  de  ptomaïnes  et  de  leucomaïnes; 
des  recherches,  qui  datent  à peine  d’une  ving- 
taine d’années,  ont  montré  qu’à  coté  de  ces  pro- 
duits cristallisables  et  définis,  on  rencontre  des 
produits  basiques  incristallisables,  de  composition 
inconnue,  doués  de  propriétés  vénéneuses  parti- 
culières, et  le  plus  souvent  extrêmement  vio- 
lentes. On  leur  a donné  le  nom  de  toxines. 

On  a étendu  ce  nom  générique  d’abord  aux 
produits  basiques  organiques  indéterminés,  que 
par  extraction  on  peut  retirer  des  tissus  et  des  tu- 
meurs normales  et  morbides;  puis,  ultérieure- 
ment, il  a été  appliqué  aux  produits  toxiques, 
également  indéterminés,  qu’on  rencontre  dans  les 
bouillons  de  culture  des  microbes  et  à la  matière 
active  des  venins  divers. 
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Ce  n’est  guère  qu’en  1885,  époque  à laquelle 
ils  ont  été  signalés  par  M.  Charrin,  qu’on  a com- 
mencé à s’occuper  de  ces  produits  ; en  1888, 
MM.  Roux  et  Yersin  (1),  dans  leurs  belles  re- 
cherches sur  la  diphtérie,  insistèrent  sur  les  pro- 
priétés de  nature  diastasique  de  la  matière  albumi- 
noïde active,  existant  dans  les  cultures  du  bacille 
spécifique  de  cette  aiï'ection.  A partir  de  ce  mo- 
ment, ces  produits  sont  venus  prendre,  d’année 
en  année,  une  place  plus  considérable  dans  l’étude 
des  affections  pathologiques,  et,  par  la  connais- 
sance de  l’immunité,  ont  ouvert  une  voie  nouvelle 
aux  investigations  de  la  technique  thérapeutique. 

C’est  à la  connaissance  de  ces  principes  qu’on 
doit  de  savoir  que  les  microbes  infectieux  loin 
d’agir  comme  on  le  croyait  il  y a encore  quelques 
années,  et  comme  l’affirmait  énergiquement  Pas- 
teur par  parasitisme  vital  — tel  serait  le  cas 
de  la  bactéridie  charbonneuse  qui,  suivant  Pas- 
teur, agirait  en  détournant  l’oxygène,  ou  en  pro- 
voquant des  embolies  capillaires;  — doivent  leur 
action  pathogène  à des  substances  toxiques  qui 
sont  leurs  produits  de  secrétion,  et  qui  se  ré- 
pandent dans  tout  l’organisme,  alors  que  souvent 
le  microbe  reste  localisé  en  un  point  fort  circons- 
crit, comme  dans  le  tétanos  et  la  diphtérie. 

On  a substitué  la  notion  d’intoxication  par  ces 

(1).  Roux  ol  Yf.rstn.  Mûiuoii’o  sur  la  Diplitério.  Ann.  Inst. 
Pasteur,  1888-1889. 
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produits  à la  notion  d’action  directe  du  microbe 
sur  les  éléments  ou  les  liquides  de  l’organisme. 

Ce  qui  se  passe  dans  le  cas  de  la  diphtérie  ou 
du  tétanos  est  parmi  les  meilleurs  exemples  à 
citer  à l’appui  de  cette  façon  de  voir. 

Ici,  en  effet,  le  microbe  pathogène  ne  se  trouve 
que  dans  un  point  bien  limité  de  l’organisme  atta- 
qué : la  fausse  membrane,  pour  la  diphtérie, 
souvent  une  bien  petite  plaie  pour  le  tétanos, 
et  il  s’y  cantonne  exclusivement;  or,  dans  ces 
deux  cas,  on  a des  phénomènes  généraux  d’intoxi- 
tion.Il  faut  donc  qu’il  y ait  une  diffusion  des  subs- 
tances toxiques  qui,  emportées  par  la  voie  san- 
guine, sont  allés  agir  dans  les  différents  sys- 
tèmes et  intoxiquer  l’organisme  tout  entier. 

Il  faut  bien  noter  que  les  toxines  n’opèrent 
comme  agent  d’intoxication  qu’à  la  condition 
d’être  introduite  dans  la  circulation  par  voie  sous- 
cutanée.  On  a beaucoup  étudié  la  cause  de  cette 
innocuité  des  toxines  absorbées  'per  os.  Il  paraît 
très  probable  que  l’atténuation  des  propriétés 
morbides  est  due  à l’intervention  des  microbes 
digestifs.  Tel  est  l’avis  de  Levaditi  et  Chau- 
rin(1);  telle  est  également  la  conclusion  qu’on  peut 
tirer  des  expériences  de  Mme  Metchnikoff  et  de 
M.  Calmette(2),  sur  les  modifications  que  subis- 

(1)  CiiAnRiN  et  Levaditi.  Le  sort  des  toxines  introduites  dans 
le  tube  digestif.  Journal  de  physiologie  et  de  pathologie  géné- 
rales, 1898,  p.  226. 

(2)  Cités  d’après  Metchnikoff. 
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sent  une  toxalbumine  végétale,  l’abrine,  et  le 
venin  des  serpents,  lorsqu’on  ensemence  ces  toxal- 
bumines  avec  le  bacille  subtilis  chromogène. 
En  outre,  Gharrin  et  Lefèvre(I),  d’une  part, 
Neugkt,  Sierer  et  Somano\vsky(2),  Carrière  (3), 
d’autre  part,  ont  découvert  que  les  ferments  di- 
gestifs, en  particulier  la  trypsine,  détruisaient,  ou 
peu  s’en  faut,  les  toxines  secrétées  par  les  ba- 
cilles de  Lœffler  et  de  Nicolaier.  Ceci  annule 
à peu  près  l’opinion  de  Behring  et  de  Rauson(4), 
d’après  laquelle  l’innocuité  des  poisons  micro- 
biens administrés  per  os  serait  exclusivement  due 
à l’absence  d’absorption. 

Nature  des  toxines. — Les  toxines  ont  une 
molécule  qui  paraît  très  voisine  de  celle  des  dias- 
tases.  Gomme  elles,  elles  paraissent  avoir  une 
structure  interne  très  complexe,  et  peu  stable  ; 
leur  mode  d’agir  dépend  beaucoup,  comme  pour 
les  diastases,  du  milieu  dans  lequel  elles  se  trou- 
vent. Comme  les  diastases,  encore,  elles  sont 
généralement  détruites  par  l’action  de  la  chaleur 
suffisamment  prolongée,  il  est  vrai,  et  moins  faci- 
lement que  les  diastases.  Il  est  même  certaines 
toxines  qui  résistent  indéfiniment  à une  tempéra- 
de  K O degrés. 

Elles  sont,  comme  les  albuminoïdes  diastas- 


(1)  C.  fl.  de  la  Soc.  de  nioloqie,  1808. 
(2  Ccnlralhlal  fur  Uakl.,  1808. 

(3)  C.  fl.  de  la  Soc.  de  llioloq.,  1809. 

(4)  Devülche  méd.,  Woch.,  1808,  h “8. 
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ques,  insolubles  dans  l’alcool  fort  et  précipitées 
de  leurs  solutions  par  addition  de  ce  réactif.  Elles 
adhèrent  facilement  aux  précipités  qui  se  produi- 
sent dans  les  liquides  où  elles  se  trouvent  en 
dissolution,  et  possèdent  cette  remarquable  pro- 
priété des  diastases,  qui  est  d’agir  en  masse  im- 
pondérable pour  produire  des  actions  considéra- 
bles (1). 

Quoique  voisines  de  certaines  bases  alcaloïdi- 
ques,  elles,  s’en  distinguent  nettement  par  ce  fait 
remarquable  que  leur  action  n’est  jamais  immé- 
diate, mais  est  toujours  précédée  d’une  période 
d’incubation  qui  peut  être  assez  longue. 

Comme  les  bases  alcaloïdiques,  elles  paraissent 
provenir  du  dédoublement  hydrolytique  des  albu- 
minoïdes et  des  nucléo-albumines,  et  elles  sem- 
blent être  intermédiaires,  au  point  de  vue  chimi- 
que, entre  ces  corps,  dont  elles  conservent  les 
caractères  généraux,  et  les  alcaloïdes  proprement 
dits,  ou  ptomaïnes,  que  nous  avons  vues  précé- 
demment et  dont  elles  possèdent  les  principales 
aptitudes  chimiques  et  physiologiques. 

On  ne  sait  absolument  rien  de  précis  quant  à la 
nature  chimique  et  à la  constitution  même  de  ces 
remarquables  substances.  On  a publié  un  certain 
nombre  d’analyses  qui,  en  général,  ne  permettent 


(1)  Consulter  : Pozzi-Escor  : Los  Diastases  et  leurs  aiiplica- 
lions  Masson,  éditeur,  1900  et  7'raùé  de  Physico-Chimie. 
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aucune  conclusion  (1).  J’ai  formulé  ailleurs  quel- 
ques idées  spéculatives  à ce  sujet  (2), 

Il  nous  faut,  noter  d’une  façon  toute  particulière, 
les  idées  de  M.  Ehrlich  sur  la  constitution  des 
toxines.  Suivant  ce  savant,  leurs  molécules  com- 
prennent deux  groupements  fonctionnels  ; l’un, 
auquel  il  donne  le  nom  de  groupe  haptophore ^ est 
celui  grâce  auquel  la  toxine  parvient  à se  fixer  sur 
un  élément  cellulaire  quelconque,  qu’elle  intoxique 
alors  grâce  à son  groupement  toxophore.  Nous 
insisterons  plus  loin  sur  cette  très  importante 
conception. 

Origine  des  toxines.  — Ces  corps  toxiques  se 
rencontrent  soit  comme  produits  de  sécrétion  de 
la  vie  microbienne,  soit  comme  résultant  du  fonc- 
tionnement normal  de  la  vie  cellulaire  des  êtres 
supérieurs  végétaux  ou  animaux. 

Elles  sont  le  produit  direct  de  la  vie,  et  ne  pro- 
viennent pas  du  tout,  comme  on  serait  tenté  de 
le  croire,  d’une  modification  plus  ou  moins  pro- 
fonde imprimée  aux  albuminoïdes  plus  ou  moins 
complexes  servant  d’aliments  aux  espèces  mi- 
crobiennes, ou  aux  éléments  cellulaires. 


CO  sujet  les  Iravaux  do  Kociict  Buiegeu.  Deutsche 
Médian  Woscliemchril't,  22  oct.  1891. 

n yc.tiu’0  clos  diastasos.  .T.  Roussot,  éd. 

I ans,  1J0.3  ; voir  aussi  recherches  do  la  nature  chLminue  dos 
diastases  oxydantes.  Revue  f/éncr.  de  chimie,  t.  vil,  p.  129- 
, ’ et  Aperçus  sur  la  nature  chimique  dos  Diastasos.  Bulletin 
de  l Association  de  chimistes,  190i,p.  769.  — Propriétés  cata- 
lytiques do  quelques  diastasos;  ibkl  190'i,  p.  12'i7. 
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Les  toxines  végétales  sont  moins  abondantes 
que  les  toxines  animales.  On  les  rencontre  néan- 
moins chez  presque  tous  les  champignons,  dont 
on  connaît,  tout  au  moins  par  ouï-dire,  la  répu- 
tation de  toxicité  ; la  graine  de  ricin  contient  un 
albuminoïde  végétal  très  toxique,  il  en  est  de 
même  de  Vahrus  'precatorius^  et  d’un  certain 
nombre  d’autres  espèces. 

Les  toxines  proprement  physiologiques  occu- 
pent, dans  la  réalisation  des  conditions  qui  tien- 
nent sous  leur  dépendance  la  santé,  la  maladie 
et  la  mort,  une  place  des  plus  considérables. 

Nous  verrons  plus  loin  qu’on  en  rencontre  une 
assez  grande  abondance  dans  la  vessie,  d’où  elles 
passent  dans  les  urines.  Leur  abondance  varie 
considérablement  sous  les  influences  diverses 
(veille,  sommeil,  alimentation,  jeûne,  fatigue, 
oxygène,  travail  cérébral,  santé,  maladie,  etc.)  ; 
est-il  besoin  de  signaler  ici  que  la  voie  rénale 
sert  à l’épuration  de  tout  l’organisme,  et  que  dans 
les  cas  de  vie  normale,  on  y doit  rencontrer  une 
bonne  partie  des  produits  de  sécrétion  cellulaire 
de  l’organisme,  au  nombre  desquels  se  trouvent, 
on  le  sait,  un  certain  nombre  de  bases  alcaloïdi- 
ques.  Nous  reviendrons  ultérieurement  sur  la  toxi- 
cité urinaire. 

Auto-intoxications.  — On  rencontre  aussi 
des  toxines,  souvent  abondamment,  dans  les  chairs 
musculaires  et  dans  le  sanff  notamment  dans  celui 
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des  batraciens,  des  muréides  et  des  sauriens.  Dans 
l’organisme,  ces  toxines  produites  par  le  jeu  même 
des  diverses  cellules,  peuvent  causer  des  auto-in- 
toxications quand,  pour  une  cause  ou  pour  une  autre, 
leur  élimination  cesse  de  s’effectuer  normalement. 
« S’ilexiste  une  infinité  de  manières  d'être  ma- 
lade n'y  a,  suivant  la  remarque  du  professeur 
Bouchard,  qu'un  'petit  nombre  de  procédés  pour 
le  devenir.  » Ces  procédés  sont  des  auto-intoxica- 
tions, le  plus  souvent.  « Qu'est-ce  donc  \ dit  le 
professeur  Gharrin,  en  dernière  analyse.,  que 
mourir  par  le  rein,  par  le  foie,  par  le  coeur, 
par  le  poumon,  etc.,  si  ce  n'est  succomber  sous 
Vinjluefice  du  manque  d’oxygène,  de  l'accumu- 
lation de  l'acide  carbonique,  sous  l'influence 
des  multiples  poisotis  de  l’urine,  sous  l’influence 
des  acides,  des  sels,  des  pigments  biliaires, 
sous  l'influence  des  principes  nocifs  que  la  cel- 
lule hépatique  doit  normaleniQnt  annuler  ou, 
tout  au  moins  atténuer.  » 

On  rencontre  ces  auto-intoxications,  dues  tou- 
jours à une  mauvaise  élimination  des  principes 
toxiques,  toxines,  formées  en  trop  g'rande  abon- 
dance dans  l’organisme,  et  que  les  voies  normales 
d évacuation  ou  de  destruction  ne  parvien- 
nent pas  à annuler,  à la  base  de  toutes  les  mala- 
dies,  jusqu  à celles  qui  se  manifestent  par  des 
atteintes  de  1 axe  cérébro-spinal,  et  qui  se  mani- 
lestent  diversement  au  dehors,  folie  vraie,  manie, 
symptômes  d’hyper-excitabilité,  etc. 
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Celui  qui  commande  ces  auto-intoxications, 
c est  le  système  nerveux  ; c’est  de  lui  seul  que 
dépendent  une  multitude  de  maladies  beaucoup 
plus  considérables  qu’on  ne  le  croit  ; en  effet,  si 
l’on  veut  bien  réduire  à ses  plus  simples  éléments 
le  mouvement  nutritif,  on  voit  qu’il  se  compose 
de  la  pénétration  des  aliments,  des  principes 
plasmatiques  jusque  dans  les  cellules  ; de  leur 
transformation  dans  l’intérieur  de  ces  cellules, 
enfin  du  rejet  de  ce  qui  n’a  pu  être  utilisé.  C’est 
le  système  nerveux  qui  commande  et  domine  ce 
mécanisme  ; c’est  lui  qui  tient  sous  sa  dépendance 
l’arrivée  des  éléments  assimilables,  et  le  départ 
des  principes  toxiques,  fruit  de  l’assimilation  ou 
de  la  désassimilation,  de  telle  sorte  que  ce  système 
nerveux  peut  à son  gré  affamer  ou  intoxiquer. 

Les  cures  merveilleuses  des  méthodes  magné- 
tiques n’ont  pas  d’autres  causes  que  des  varia- 
tions favorables  du  système  nerveux. 

Mode  d’action  général.  — Les  toxines, 
quelles  qu’elles  soient,  se  comportent  toujours 
comme  des  diastases,  en  ce  sens  que  leur  action 
définitive  paraît  tout  à fait  indépendante  de  leur 
masse,  et  que  des  quantités  impondérables  suffi- 
sent à provoquer  des  troubles  morbides  graves, 
et  des  modifications  profondes  dans  la  nutrition. 

Koch  a montré  que  la  tuberculine  agit  sur 
60  trillions  de  fois  son  poids  d’homme  vivant  ; 
d’après  Vaill.vrd,  1 milligramme  de  la  toxine  du 
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tétanos  tue  un  cheval  de  600  kilogrammes.  On 
voit,  par  ces  deux  exemples,  quelle  est  leur  véri- 
table et  énorme  puissance. 

J’ai  développé  assez  longuement  la  façon  dont 
j’envisage  le  mode  d’action  des  diastases  dans 
mon  volume  sur  la  Nature  des  diastases  \ l’analo- 
gie étroite  qui  lie  ces  substances  aux  toxines, 
analogie  sur  laquelle  je  me  suis,  du  reste,  lon- 
guement étendu,  me  permet  de  renvoyer  le  lec- 
teur désireux  de  plus  amples  détails  à ce  petit 
opuscule. 

Le  mode  d’agir  des  diastases  se  rapproche  singu- 
lièrement de  celui  des  substances  catalytiques,  et 
nous  admettrons,  pour  l’instant,  qu’elles  agissent 
de  la  sorte  par  combinaison  intermédiaire  se  dé- 
composant rapidement. 

On  doit  à M.  Ehrlich  (1)  une  conception  nou- 
velle, relative  à la  nature  et  au  mode  d’action  des 
diastases,  et  qui  joue  aujourd’hui  un  grand  rôle 
dans  toutes  les  conceptions  sur  l’immunité  (2). 

Suivant  ce  savant,  la  molécule  complexe  des 
substances  albuminoïdes  est  constituée  par  un 
noyau  central  immuable,  et  par  une  quantité  de 
chaînes  latérales  ou  récepteurs  fixées  sur  ce  noyau, 

(1)  Ehrlich.  KUnisches  Jalirbuck  1897,  t.  VI.  ProcedUiri  of 
Ihc  lional  Society  1900,  n°  482,  p.42'i.  — Notknagel's  spccicUc. 
Palhotofiic  und  thérapie  1901,  t.  Vlll.  Schtiissbetracntimyen, 
p.  163. 

(2)  On  consultera  aussi  avec  fruit  pour  avoir  un  expose 
complot  do  cette  question  le  n"  4,  do  cetto  collection  les 
Sérums  immunisants  qui  paraîtra  simultanément  avec  ce 
volume. 
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qui  remplissent  diverses  fonctions  accessoires  et 
servent,  en  particulier,  pour  la  nutrition  des  cellu- 
les. Ces  récepteurs  ont  une  grande  affinité  pour 
les  diverses  substances  nécessaires  à l'entretien 
des  éléments  vivants,  et  ils  saisiraient  les  subs- 
tances alimentaires  dans  la  vie  normale,  comme 
une  feuille  de  Dionaca  saisit  une  mouche  qui  lui 
sert  de  nourriture. 

Dans  ces  conditions  particulières,  les  mêmes 
récepteurs  peuvent  s’accrocher  à des  molécules 
complexes  de  substances  albuminoïdes  telles  que 
les  difiérentes  toxines. 

Ehulich  admet,  comme  nous  l’avons  déjà  vu, 
qu’une  toxine  se  compose  de  deux  groupements 
atomiques  ; l’un  le  groupe  ioxo'phore,  qui  em- 
poisonne, et  un  groupe  ha'pto'pliore^  que  se  com- 
bine avec  le  récepteur.  D’après  cette  théorie,  le 
groupement  toxophore  d’une  toxine  ne  peut  agir 
sur  un  organisme  que  si  le  groupement  hapto- 
phore  de  cette  même  toxine  rencontre  un  fixateur 
convenable. 

Les  récepteurs  attachés  à la  molécule  du  proto- 
plasma vivant  attirent  la  toxine,  comme  un  para- 
tonnerre attire  la  foudre,  lorsqu’il  est  mal  ins- 
tallé . 

Il  est  donc  nettement  prouvé  que  les  poisons 
toxigènes  exercent  leur  action  nocive  sur  les  élé- 
ments cellulaires  des  organismes  sensibles,  en 
contractant  avec  ceux-ci  des  combinaisons. 

L’expérience  a montré  qu’ils  se  fixent  d’une 
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façon  rigoureusement  élective  sur  les  tissus  et 
disparaissent  ainsi  rapidement  de  la  circulation 
générale.  De  nombreux  faits,  bien  nettement  éta- 
blis, prouvent  la  réalité  de  cette  fixation. 

C’est  ainsi  que  MM.  von  Behring  et  Wer- 
NJCKE  (1)  ont  cherché  la  dose  d’antitoxine  (nous 
verrons  un  peu  plus  loin  qu’on  donne  ce  nom  à 
des  substances  qui  annulent  l’activité  des  toxines 
dans  certaines  conditions)  qui,  introduite  un  cer- 
tain temps  après  l’introduction  du  poison,  sauve 
la  vie  des  animaux.  Ils  ont  opéré  avec  de  la 
toxine  diphtérique,  que  nous  étudierons  plus  loin, 
et  ils  ont  constaté  que,  si  l’on  provoque  l’introduc- 
tion du  sérum  antitoxique  immédiatement  après  la 
toxine,  il  sutfit,  pour  guérir,  d’une  dose  d’anti- 
toxine deux  fois  plus  considérable  que  la  dose 
immunisante. 

Huit  heures  après  l’administration  de  cette 
toxine,  il  faut  multiplier  par  trois  cette  dose, 
tandis  qu’après  treiite-six  heures,  il  est  néces- 
saire de  recourir  à une  dose  d’antitoxine  huit  fois 
supérieure.  Ces  expériences  montrent  que  l’action 
curative  des  antitoxines  est  d’autant  moins 
efficace,  que  le  temps  qui  s’écoule  entre  l’intro- 
duction de  la  toxine  et  l’infection  de  l’antitoxine 
est  plus  long.  Gela  tient,  à tout  prendre,  à ce  que 
la  toxine  se  fixe  si  intimement  sur  les  tissus,  que 

(1)  Von  Beiikino  cl  Veknigke.  Zeitchrifl  jür  Uyqiène, 
vol.  XII. 
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l’antitoxine  arrive  à ne  plus  pouvoir  détruire  cette 
combinaison.  Ces  faits  ont  été  confirmés  par 
Donitz  (1)  et  par  des  expériences  classiques  de 
Decroly  et  Rousse  (2). 

11  n’en  est  pas  de  même  des  animaux  à sang 
froid  qui,  généralement,  ne  sont  pas  intoxiqués 
par  l’injection  de  toxines  nocives.  C’est  ainsi  que 
Metchnikoff  (3)  et  ses  élèves  ont  pu  montrer  que 
certains  animaux  à sang  froid  [VOryeles  nasi- 
coriits)  peuvent  conserver  plusieurs  mois,  sans 
altération  dans  leur  circulation,  les  toxines  qu’on 
y introduit. 

Si  nous  rapprochons  ces  faits  de  la  théorie  des 
chaînes  latérales  d’EuRLicii,  dont  nous  venons  de 
dire  un  mot,  on  se  trouve  conduit  à des  conclu- 
sions très  précisés,  quant  au  mode  d’action  des 
toxines.  En  effet,  puisque  ces  toxines  offrent  une 
affinité  chimique  rigoureuse  vis-à-vis  des  tissus, 
et  que,  d’autre  part,  elles  ne  peuvent  se  fixer  que 
grâce  à la  présence  de  certains  groupements  fonc- 
tionnels des  molécules  protoplasmiques,  cette 
combinaison  ne  pourra  avoir  lieu  que  dans  cer- 
tains centres  spécifiques.  C’est  ce  que  confirme 
pleinement  l’expérience  in  vitro. 

(1)  Donity.  Uebor  clio  Greuzen  cler  Wirksemkeit  des  Diphler 
hemséruns.  Deutscli  mccl.  Wocli.,  u“  27,  1897. 

(2)  Deoroly  et  Rousse.  Arch  Int.  do  Pliarmacodij,  t.  111  et 
t VI  ; Masoin.  Arch.  intern.  de  Pharmacody,  t.  II,  1903. 

(3)  Metchnikoff.  Son  livre  : L'Immunité,  Paris,  1902;  Mor- 
GENROTH.  Zur  Kcmitrius  des  Télauus  des  Froclies  : DeuUch 
méd.  Woch.,  n“  35,  1898. 
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On  sait,  depuis  les  recherches  d’EfiRLiCH  (1),  de 
Wassermann  et  Takaki  (2),  de  Marie  (3),  de 
Metchnikoff  (4)  et  d une  foule  d’autres  savants, 
que  dans  cette  fixation  il  s’agit  d’une  propriété 
nettement  élective.  C’est  ainsi  que  la  toxine  téta- 
nique se  fixe  uniquement  sur  le  tissu  nerveux  et 
dans  cette  action,  tout  se  passe  comme  si  le  tissu 
nerveux  était  pourvu  de  groupes  fonctionnels  doués 
d’une  affinité  élective  à l’égard  du  poison  téta- 
nique. 

Moyens  de  défense  de  l’organisme  contre 
l’action  des  toxines. — Nous  avons  déjà  vu  que 
la  voie  rénale  sert  à l’élimination  des  toxines  pro- 
duites normalement  dans  l’organisme  par  le  sim- 
ple jeu  de  son  mécanisme  cellulaire.  L’expérience 
montre  que  les  toxines  introduites  par  l’extérieur 
dans  la  circulation  générale  finissent  par  s’élimi- 
ner, quoique  cependant  les  modifications  qu’elles 
ont  imprimées  à l’économie  puissent  se  transmet- 
tre héréditairement,  et  que  leur  influence  sur  la 
nutrition  générale  et  le  fonctionnement  normal  de 
tout  l’organisme  subsiste  même  après  leur  dé- 
part. 

On  a beaucoup  parlé  d’une  élimination  de  ces 
toxines  par  les  urines,  mais  les  expériences  fai- 

(1)  Ehrlicii.  Berl.  KL  Woch.,  n'*  12,  1808. 

(2)  Wassermann  cl ÏAKAiçi.  HoHin.  KL  Woch.  meci.,p.  5,  1808. 

(.3)  AIarie.  .Sur  les  propriclés  auliloxRpies  aux  coulres  uer- 

Ycux  do  riiuimal  sain.  Ann.  In.'ft.  1808.  p.  1. 

(/i)  METi'.itNiKi)i''F.  Rccliorchos  sur  rinfluonco  do  l'organisme 
sur  les  lüxiiR's.  .I?m.  Inst.  Past.,  1890,  p.  82. 
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tes  par  M.  Métin,  à l’Institut  Pasteur,  ont  mon- 
tré l’inexactitude  de  cette  thèse,  et  il  a fallu  cher- 
cher ailleurs. 

On  a remarqué  que  l’oxydation  détruit  les 
toxines  in  vitro,  et  l’on  a pensé  qu’un  processus 
semblable  de  désinfection  pouvait  bien  prendre 
place  au  sein  des  tissus  de  l’économie  animale, 
mais  on  n’est  pas  fixé  sur  le  mécanisme  possi- 
ble de  cette  action,  que  certains  attribuent  à l’ac- 
tion des  ferments  oxydants  de  l’organisme  ou  à 
l’action  de  certaines  cellules  spéciales. 

Suivant  Pœhl,  il  interviendrait  comme  destruc- 
teur une  substance  oxydante  énergique  qu’il  a 
isolée  sous  le  nom  de  spermine  et  qu’on  rencontre 
dans  la  plupart  des  sucs  d’organes  et  en  particu- 
lier dans  les  leucocytes  dont,  nous  étudierons 
bientôt  le  rôle  particulier. 

Il  intervient  encore  une  autre  cause  d’élimina- 
tion, ou,  plus  exactement,  de  neutralisation  des 
principes  toxiques  ou  de  défense  de  l’organisme 
contre  les  toxines,  c’est  la  production  des  Anti- 
toxines, dont  nous  allons  nous  occuper. 

On  sait  que  l’on  réserve  le  nom  de  virus  à des 
liquides  physiologiques  caractérisés,  au  début  de 
leur  connaissance,  par  la  propriété  qu’ils  ont  de 
transmettre  à un  organisme  certains  troubles 
fonctionnels,  mais  dont  le  véritable  caractère  est 
de  devoir  leur  toxicité  aux  microbes  qu’on  y 
rencontre  et  qui  s’y  reproduisent,  ou  bien  encore 
à des  granulations  plastidulaires  organisées, 
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comme  c’est  le  cas  pour  le  virus  rabique,  dont  on 
n’est  pas  parvenu  encore  à mettre  le  microbe  en 
évidence. 

Pasteur,  en  étudiant  la  rage,  constata  que  le 
cerveau  et  la  moelle  épinière  des  animaux  enra- 
gés renferment  le  virus  rabique  pur  et  en  abon- 
dance, et  que  chaque  parcelle  de  cette  moelle 
peut  donner  la  rage  à un  chien  bien  portant  ; 
après  avoir  fait  cette  découverte,  il  constata 
qu’on  peut  atténuer  l'action  de  ce  virus^  soit  en 
le  faisant  passer  par  l’organisme  de  certains 
animaux,  singes  et  lapins,  soit  en  le  chaulTant 
modérément,  ou  encore  en  le  laissant  s’oxyder 
et  se  dessécher  partiellement  à l’air,  soit,  enfin, 
en  le  soumettant  à l’action  des  antiseptiques  ou 
de  courants  électriques  alternatifs  à très  haute 
tension. 

L’expérience  montre  qu’un  virus  mortel  par 
lui-même,  atténué  par  l’un  de  ces  moyens,  peut 
être  injecté,  sans  danger  de  mort,  à un  animal 
vivant  ; bien  mieux,  l’animal  ainsi  traité  arrive  à 
pouvoir  supporter  des  doses  considérables  de 
virus,  de  moins  en  moins  atténué,  et  on  peut 
même  arriver  à habituer  l’économie  à des  doses 
très  fortes  du  virus  le  plus  virulent  sans  malaise 
sensible  pour  l’organisme  envisagé,  que  l’on  dit 
alors  vacciné  contre  le  virus  considéré. 

L’expérience  a montré  que  cette  propriété  n’est 
pas  particulière  aux  virus  microbiens  et  qu’elle 
so  retrouve  chez  les  venins,  dont  la  toxicité  est 
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essentiellement  due  à des  toxines  à l’exception  de 
tout  agent  figuré. 

Les  virus  atténués  agissent,  en  tant  que  vac- 
cins^ par  leurs  produits  solubles  qui,  soit  direc- 
tement en  modifiant  la  nutrition  de  certaines 
cellules,  soit  indirectement  en  provoquant  les 
réactions  des  centres  nerveux  qui  président  à 
cette  nutrition,  transforment  profondément  les 
conditions  de  la  vie  et  font  naître  fétat  patholo- 
gique ou  l’état  vaccinal. 

L’expérience  a montré,  à MM.  Behring  et 
K1TASA.T0  (i),  que  les  tumeurs  d’un  animal  vac- 
ciné, privées  par  filtration  sur  biscuit  de  toute 
]3artie  organisée  sensible  au  microscope,  contien- 
nent des  principes  aptes  à protéger  directement 
ou  indirectement  les  animaux  neufs  contre  la 
maladie  que  provoquait  le  virus  correspondant. 
Et  cependant,  l’expérience  a montré  que  les  ma- 
tières vaccinantes  s’éliminent  en  totalité  ; néan- 
moins, après  leur  élimination,  l’immunité  reste 
acquise  à l’animal  qui  est  désormais  protégé 
contre  le  virus  correspondant. 

L’intérêt  de  ce  sujet  a suscité  de  nombreuses 
recherches  en  vue  de  mettre  en  évidence  le  mé- 
canisme de  cette  immunisation  ; ce  sera  le  sujet 
d’un  autre  volume  de  cette  collection  ; disons 
immédiatement  qu’on  a reconnu  deux  causes  pro- 


(1)  Cf.  Deutsche  mcd.  Wochcnschr.,  1890,  p.  1118. 
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tectrices  concourant  à cette  action  préservatrice, 
l’une,  dite  phagocytose,  résulte  de  ce  fait  que  le 
microbe  introduit  dans  l’organisme  vacciné  de- 
vient incapable  d’y  produire  ses  toxines  habituel- 
les, et  d’autre  part,  l’immunisation  rend  l’orga- 
nisme apte  à sécréter  des  substances  d’activité 
contraire  à celle  du  virus,  de  véritables  contre- 
poisons, auxquels  on  a donné,  en  bloc,  le  nom 
à!  anti-toxines. 

Phagocytose.  — Nous  venons  de  voir  qu’un 
organisme  soumis  à une  cause  d’envahissement 
toxique  tend  à se  protéger  par  des  moyens  pro- 
pres de  défense  ; l’un  de  ceux-ci  est  la  mise  en 
jeu  directe  d’éléments  cellulaires  vivants  eux- 
mêmes,  et,  en  particulier,  les  leucocytes,  ou  glo- 
bules blancs,  que  l’on  rencontre  en  plus  ou  moins 
grande  abondance,  suivant  les  états  pathologi- 
ques, dans  le  sang,  et  dans  les  liquides  lymphati- 
ques (Ij. 

Metchnikoff  a montré  que  dès  qu’un  élément 
étranger,  notamment  un  microbe,  pénètre  dans 
l’organisme,  ces  globules  affluent  de  toutes 
parts,  se  rassemblent  autour  de  l’élément  bacté- 
rien, le  pénètrent,  et  se  mettent  en  voie  de  le 
digérer.  Ces  éléments  ont  reçu  le  nom  de  phago- 
cytes. On  a donné  le  nom  de  chimiotaxie  à la 


(1)  Il  est  niîcessuiro  do  consulter  ici  l’ouvrage  do  LEVAin 
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propriété  en  vertu  de  laquelle  ils  se  rapprochent 
(chimiotaxie  positive) , ou  s’éloignent  (chimio- 
taxie négative)  de  certaines  substances  qui  les 
impressionnent  vivement. 

L’expérience  a montré  que  les  globules  blancs 
leucocytes  sont  attirés  par  les  produits  que  se- 
crétent les  microbes  pathogènes  ou  saprophytes. 
Attirés  autour  de  ces  derniers,  les  globules 
blancs  les  entourent,  les  englobent,  les  digèrent, 
et  lorsque  dans  un  organisme  ils  parviennent 
ainsi  à absorber  la  totalité  des  microbes  patho- 
gènes, l’organisme  l’emporte  ; s’ils  ne  peuvent  y 
arriver,  il  est  vaincu. 

Il  faut  noter  cette  sortie  des  globules  blancs 
des  espaces  où  ils  sont  normalement  confinés. 
C’est  une  diapédèse  pathologique,  une  leucocy- 
tose  provoquée  par  l’irritation  des  tissus,  causée 
soit  par  la  seule  présence  des  éléments  étrangers, 
soit  par  les  produits  solubles  qu’ils  secrétent. 

Lorsque,  pour  une  raison  quelconque,  cette  ac- 
tion phagocytaire  est  entravée,  la  résistance  de 
l’organisme  à l’infection  pathogène  cesse  d’être 
efficace,  et  il  peut  être  envahi  par  le  microbe. 
Mille  causes  contribuent  souvent  à entraver  cette 
action. 

Les  antitoxines . 

Nous  avons  vu  que  le  second  moyen  de  défense 
de  l’organisme  réside  dans  l’action  de  produits 
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particuliers,  véritables  secrétions  de  défense,  d'ac- 
tivité contraire  aux  toxines  et  que  secrétent  les 
cellules  de  l’organisme  sous  l’influence  des  vac- 
cins. 

C’est  là  une  propriété  générale  de  tout  orga- 
nisme, et  qui  se  rencontre  même  chez  les  êtres 
non  vaccinés^  quoique,  dans  ce  cas,  la  sécrétion 
se  fasse  avec  parcimonie  et  diflîculté. 

Un  organisme  soumis  à l’action  toxique  d’une 
infection  bactérienne,  quand  il  ne  succombe  pas  à 
l’intoxication,  sort  de  l’épreuve  revêtu  d’une  qua- 
lité nouvelle  qu’on  peut  renforcer  chez  lui  par  l’ac- 
coutumance, ce  qui  aboutit  à l’immunité. 

Au  début,  on  s’était  contenté  de  vacciner  de 
petits  animaux  de  laboratoire,  mais,  à mesure  que 
les  découvertes  dans  ce  domaine  se  sont  étendues, 
et  qu’on  a eu  besoin  de  grandes  quantités  d’anti- 
toxines, on  s’est  adressé  à de  grandes  espèces,  et 
notamment  aux  chevaux  et  aux  espèces  bovines. 
Dès  le  moment  où  l’on  a eu  ainsi  des  grandes 
quantités  de  sang  et  de  sérum  antitoxiques,  on  a 
cherché  à isoler  l’antitoxine  et  à déterminer  ses 
propriétés. 

L’expérience  a ainsi  montré  que  les  antitoxines 
sont  des  substances  de  nature  albuminoïde,  à 
composition  inconnue,  et  qui  adlièrent  intime- 
ment aux  substances  albuminoïdes  du  sérum.  Il 
faut  noter  cependant  que  MM.  von  Behring  et 
Knorr  nient  formellement  la  nature  albuminoïde 
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de  l’antitoxine  tétanique,  mais  les  raisons  de  cette 
négation  ne  paraissent  pas  bien  solides. 

Généralement,  ces  antitoxines  sont  précipitables 
avec  les  globulines,  et  jouissent  d’une  assez  grande 
résistance  aux  agents  physiques  et  chimiques. 
C’est  ainsi  qu’elles  ne  sont  détruites  qu’au-delà 
de  60-65°  ; gardées  à l’état  sec,  dans  le  résidu 
des  sérums  évaporés,  et  à l’abri  de  la  lumière  et 
de  toute  action  oxydante,  il  est  possible  de  leur 
conserver  toute  leur  activité  pendant  très  long- 
temps. 

Ce  sont  essentiellement  des  substances  humo- 
rales ; elles  se  trouvent  dans  le  sang  des  animaux 
vaccinés,  d’où  l’on  peut  retirer  àes,  sérums  anti- 
ioxiques  conférant  une  immunité  spécifique,  mais 
passagère  ; on  les  rencontre  encore  dans  les 
plasmas  de  la  lymphe  et  des  exsudats,  dans  les 
tumeurs  aqueuses,  dans  le  lait.  Elles  se  rencon- 
trent peu  dans  les  cellules. 

Mode  d’action.  — On  s’est  beaucoup  occupé 
du  mode  d’action  des  antitoxines  sur  les  toxines, 
phénomène  qui  présente  une  grande  importance 
pour  le  phénomène  de  l’immunité  acquise  contre 
les  toxines.  Dès  le  début  de  nos  connaissances 
sur  ce  sujet,  l’idée  d’une  destruction  de  la  toxine 
se  présenta  immédiatement  à l’esprit,  et  fut  ad- 
mise par  M.  von  Behring  (1).  Suivant  ce  savant, 

(1)  V.  Behring  ot  Kitasa-TO.  Deutsch.  méd.  Woch.,  18'J0, 
p.  1113. 
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l’anticorps  empêche  Taction  morbigène  de  la  to- 
xine en  neutralisant  cette  toxine,  en  contractant 
avec  elle  une  combinaison  d’ordre  chimique  dé- 
pourvue de  toxicité  et  indifférente  pour  l'organisme 
animal.  D’après  cette  théorie,  l’influence  de  l’an- 
titoxine sur  la  toxine  est  directe  et  ne  nécessite 
point  l’intervention  du  protoplasma  cellulaire  vi- 
vant. Tel  fut  aussi  l’avis  du  professeur  Ehrlich  (1). 

M.  Buchner,  à quelque  temps  de  là,  admit 
que  l’antitoxine,  au  lieu  d’agir  directement  sur 
la  toxine,  exerce  une  influence  directement  sur  les 
éléments  vivants  de  l’organisme,  les  préservant 
contre  l’intoxication  (2). 

Tel  fut  aussi  l’avis  de  M.  Roux  (3),  et  M.  Gal- 
METTE  montra  qu’un  mélange  de  venin  et  d’anti- 
venin non  toxique  récupère  sa  toxicité  si  on  le 
chauffe  à 68°,  de  façon  à détruire  l’antivenin  (Cal- 
METTE.  Le  venin  des  serpents.  Paris,  1897,  p.  58.) 
et  Wassermann  parvint  aux  même  résultat  (4). 

L’ensemble  des  constatations  de  ces  divers  sa- 
vants, et  que  nous  ne  saurions  rapporter  ici, 
sans  allonger  inutilement  notre  sujet,  ont  pu  faire 
croire,  au  premier  abord,  que  l’antitoxine  n’agit 
pas  directement  sur  la  toxine,  mais  aujourd’hui 
la  théorie  de  Buchner  ne  paraît  pas  soutenable. 


(1)  Eiiulich.  Klin  Jahrb.,  1897,  i.  VI,  p.  292. 

(2)  Bugiineu.  Mïüichner  med.  Wocliensclir.,  1858,  p.  480. 

(3)  Roux.  Annales  de  l'InstiliU  Paslcur,  1894,  l.  VI  II, 

p.  724.  ’ 

(4)  Wassbumann.  Zeifl  fur  hnfjiènc. 
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De  nombreuses  recherches  ont  prouvé  indubita- 
blement que  la  toxine  et  l’antitoxine  ont,  l’une 
pour  l’autre,  une  affinité  spécifique,  en  vertu  de 
laquelle  ces  principes  se  combinent  pour  donner 
un  corps  dépourvu  de  toute  toxicité,  mais  instable 
et  qui  peut  être  décomposé  par  la  chaleur  ou  cer- 
tains autres  facteurs  (1), 

De  récentes  expériences  de  MM.  J.  Martin  et 
Cherry  [Proceding  of  the  Royal  society,  1898, 
t,  LXIII,  p.  423),  ont  très  nettement  mis  ce  fait 
en  évidence.  Ces  auteurs  ont  mis  en  contact  un 
venin  de  serpent  et  son  antivenin.  Ces  mélanges 
ont  été  filtrés  à travers  une  couche  de  gélatine, 
dans  la  supposition  que,  si  le  venin  et  l’antivenin 
n’étaient  pas  combinés  chimiquement,  le  premier 
seulement,  grâce  à ses  molécules  beaucoup  plus 
petites,  pourrait  passer  dans  le  liquide  filtré. 
MM.  Martin  et  Cherry  laissaient  le  venin  et  le 
sérum  antivenimeux  en  contact  pendant  des  pé- 
riodes de  temps  variables,  avant  de  filtrer.  A la 
suite  d’une  série  d’expériences  exécutées  dans  cet 
ordre  d’idées,  ils  ont  constaté  que  le  produit  de  la 
filtration,  faite  après  quelques  minutes  de  contact 
entre  les  deux  substances,  était  manifestement 
toxique,  tandis  que  le  filtrat  obtenu  après  le  con- 
tact d'une  demi-heure  était  absolument  inolTensif, 
et  les  auteurs  en  ont  conclu  que  l’antitoxine  entre 
en  combinaison  chimique  avec  le  venin,  mais  que 

(1)  J.  Danzsv.  Annales  de  VlnsUtut  Pasteur,  t.  XVI,  p.  331. 
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cette  combinaison  ne  se  fait  pas  instantanément, 
et  demande  une  certaine  période  de  temps  pour 
s’accomplir. 

Ehrlich  et  Knorh  ont  constaté  que  la  neutra- 
lisation est  moins  rapide  en  solution  diluée  qu’en 
solution  concentrée. 

Le  professeur  Swante  Arrhenius  a complété 
nos  connaissances  sur  le  mode  de  combinaison 
des  toxines  et  des  antitoxines,  en  montrant  qu’il 
s’agit  de  réactions  limitées  analogues  à l’étliéri- 
fication  d’un  alcool  par  un  acide,  de  sorte  qu’il 
existe  toujours,  dans  un  mélange  de  ces  deux 
corps,  une  partie  de  toxine  et  d’antitoxine  libre. 
C’est  là  une  importante  modification  aux  idées 
généralement  admises  à cet  égard  (1). 

Il  semble  qu’il  soit  nécessaire  de  mettre  ici  en- 
core nettement  en  évidence  que  V antitoxine  em- 
pêche l'action  nocive  de  la  toxine,  même  en 
dehors  de  V organisme  vivant,  en  contractant 
avec  elle  une  comhinaison  identique  à celle  qui 
a lieu  lorsqu'on  met  en  présence  une  hase  forte 
et  un  acide  fort.  Gomme  nous  venons  de  le  voir 
en  effet,  toutes  les  conditions  de  milieu  qui  favo- 
risent ouretardentlaformation des  sels,  influencent 
dans  le  même  sens  la  neutralisation  de  la  toxine 
par  son  antitoxine. 


(1)  Swante  Arrhênius.  La  physico-chimie  dos  toxines  et 
dos  antitoxines.  Conférences  de  la  société  chimique  de  raris, 
20  mai  190 1 Voir  aussi  Madsen  et  AimnÉNius.  Testkrifl  7’cd 
mdivulsen  of  stolens  sérum  Institut.  Copcnlinguc,  1902. 
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Formation  des  antitoxines.  — La  théorie 
des  chaînes  latérales  d’EuRLicii,  à laquelle  nous 
avons  fait  allusion  précédemment,  nous  fournit 
une  explication  de  la  formation  des  antitoxines 
dans  les  tumeurs.  Supposons  que,  dans  l’orga- 
nisme, une  cellule  n’ait  été  touchée  que  par  quel- 
ques mollécules  toxiques  incapables  de  compromet- 
tre sa  vie,  il  ne  se  produit  que  l’immobilisation  des 
récepteurs  qui  se  sont  combinés  avec  les  groupe- 
ments haptophores  de  la  toxine  envisagée.  On 
sait  qu’en  vertu  d’une  propriété  inhérente  à tout 
organisme  vivant,  au  cours  des  phénomènes  de 
réparation,  il  y a généralement  surproduction  des 
parties  néoformées  ; dans  le  cas  actuel,  comme 
les  récepteurs  remplissent  une  fonction  impor- 
tante dans  la  nutrition  des  éléments  cellulaires 
envisagés,  et  qu’une  fois  combinés  avec  les  hapto- 
phores toxiques  ils  deviennent  incapables  de 
remplir  leur  fonction  normale  pour  la  nutrition  ; 
dans  ces  conditions,  les  cellules  en  reproduisent 
une  quantité  tellement  grande,  qu’ils  remplissent 
les  cellules,  et,  n’y  trouvant  plus  de  place,  se  ré- 
pandent au  dehors  dans  le  sang  et  les  autres  li- 
quides de  l’organisme. 

Dans  ces  conditions,  toute  nouvelle  injection 
de  toxine  dans  l’organisme  est  résorbée  dans  le 
sang,  où  elle  rencontre  des  récepteurs  libres 
doués  d’avidité  pour  le  groupement  haptophore 
de  sa  molécule,  et  les  deux  groupements  se 
combinent  aussitôt,  avant  que  le  groupement  hap- 
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tophore  de  la  toxine  ait  pu  atteindre  et  intoxiquer 
un  élément  cellulaire. 

L’on  voit  ainsi  les  récepteurs  qui,  à l’état 
libre  dans  les  tumeurs,  jouent  le  rôle  d’antitoxi- 
ques ou  d’antitoxines,  deviennent  au  sein  des  élé- 
ments cellulaires,  le  véhicule  des  intoxications. 
Suivant  une  figure  symbolique,  tant  que  ces  fixa- 
teurs sont  attachés  à la  molécule  du  protoplasma 
vivant,  ils  attirent  la  toxine,  comme  un  paraton- 
nerre attire  la  foudre  lorsqu’il  est  mal  installé. 

D’après  cette  ingénieuse  conception,  la  forma- 
tion des  antitoxines  est  donc  absolument  indé- 
pendante de  l’action  des  éléments  toxopliores, 
sur  les  éléments  cellulaires,  il  suffit  que  ceux-ci 
possèdent  des  récepteurs  ou  chaînes  latérales  ca- 
pables de  se  combiner  avec  le  groupement  hap- 
tophore  de  la  toxine.  Gela  explique  qu’on  ait  pu 
produire  des  antitoxines  avec  des  toxines  ayant 
perdu  à peu  près  toutes  leurs  propriétés  toxiques 
mais  ayant  conservé  leur  propriété  de  se  combi- 
ner avec  des  substances  antitoxiques.  Ehrlich 
donne  le  nom  de  toxoïdes  à ces  toxines  modifiées 
ayant  perdu  leur  groupe  toxophore,  tandis  que  le 
groupe  haptophore,  producteur  de  substance  im- 
munisante, s’y  trouve  conservé  dans  son  inté- 
grité. 

D après  une  hypothèse  très  vraisemblable  de 
M.  Metciinikoff,  il  parait  bien  possible  que  les 
Iiliacocytes,  grâce  à la  facilité  avec  laquelle  ils 
absorbent  les  poisons,  occupent  une  place  consi- 
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dérable  comme  producteurs  d’antitoxine.  Cette 
hypothèse  ne  saurait  recevoir  de  vérification  dans 
l'état  imparfait  de  nos  connaissances  sur  ce  sujet. 
Mais  le  domaine  de  l’immunité  a fait  tant  de  bril- 
lantes conquêtes  en  ces  dernières  années,  qu’on 
ne  saurait  désespérer  d’une  solution  définitive 
avant  peu  de  temps. 

Chez  un  animal  vacciné  l’antitoxine  se  repro- 
duit et  l’on  peut  retirer,  à diverses  reprises 
d’un  animal  vacciné,  des  doses  successives 
de  sérum  antitoxique  (1).  La  puissance  protectrice 
de  ces  antitoxines  tient  absolument  du  merveil- 
leux. Un  animal  accoutumé  peu  à peu  au  virus 
tétanique  donne  un  sérum  renfermant  une  anti- 
toxine mille  fois  plus  active  que  lui. 

D’après  Vaillxrd,  un  quintillionnième  de  cen- 
timètre cube  de  ce  sérum  antitétanique  suffirait  à 
préserver  un  gramme  de  souris,  contre  une  dose 
sûrement  mortelle  de  sérum  tétanique. 

Les  antitoxines,  chez  un  animal,  s’éliminent  par 
la  plupart  des  humeurs,  notamment  par  les  uri- 
nes. M.  Ehrlich  a constaté  qu’elles  passent  aussi 
dans  le  lait,  et  ce  fait  a été  confirmé  par  un 
grand  nombre  d’observateurs.  Il  explique  l immu- 
nité acquise  par  les  jeunes  nourrissons,  et  trans- 
mise par  le  lait. 


(1)  Ch.  Salmonsen  et  Th.  Madsen.  Reproduction  de  la  subs- 
tance antitoxique.  Ann.  Inat.  l’asl.,  t.  XII,  p.  /6‘3.  Roux  et 
Vaillabd.  Ann. Inst.  Pa.sl.,  1893,  p.  83. 
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Sérothérapie.  — La  recherche  des  antitoxi- 
nes et  leur  rôle  dans  l’étiologie  des  maladies  infec- 
tieuses sont  un  des  points  fondamentaux  delà  théra- 
peutique actuelle.  On  a constaté  que  les  sérums 
de  certains  animaux  vaccinés  jouissent  de  proprié- 
tés thérapeutiques  antitoxiques  très  étendues  ; 
c’est  ainsi  que  le  sérum  des  lapins  vaccinés  con- 
tre l’érysipèle  est  antivenimeux.  Les  cultures 
stérilisées  du  pneumocoque  ou  du  bacille  pyocya- 
nique empêchent  l’infection  charbonneuse. 

Le  sérum  antivenimeux  d’àne  immunisé  grâce 
à l’injection  de  doses  croissantes  de  venin  du  ter- 
rible naja,  est  entièrement  préventif  et  thérapeu- 
tique, non  seulement  vis-à-vis  du  venin  de  ce 
serpent,  mais  aussi  contre  ceux  du  crotale,  du 
trigonocéphale,  de  la  vipère. 

Nous  étudierons,  dans  un  autre  volume  de  cette 
collection,  la  pratique  de  la  sérothérapie. 


CHAPITRE  in 


Toxines  végétales  et  animales. 

I.  — Toxines  végétales 

Les  toxines  végétales  jouissent  de  cette  pro- 
priété caractéristique  d’être  inoffensive,  et  de 
perdre  à peu  près  toute  leur  vénénosité  quand 
elles  sont  absorbées  par  l’intestin,  et  l’on  voit 
combien  elles  diffèrent,  à ce  point  de  vue,  des 
poisons  proprements  dits  (1). 

Les  toxines  végétales  connues  sont  assez  nom- 
breuses ; néanmoins,  on  ne  possède  à leur  sujet 
que  des  renseignements  assez  incomplets.  Notre 
étude  sera  surtout  descriptive. 

Beaucoup  de  légumineuses  sont  vénéneuses, 
soit  par  leurs  émanations,  soit  par  leurs  alcaloï- 
des, soit  enfin  par  leurs  toxines  vraies.  Nous  com- 
mencerons par  leur  étude. 

Abrine.  — Cette  toxine,  particulièrement  étu- 

II  est  entendu  que  les  principes  actifs  des  champignons  ne 
sont  pas  compris  dans  cette  définition,  ils  sei’ont  étudiés  au 
paragraphe  suivant. 
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diée  par  Warden  et  Wadell  (1),  puis  par  Ro- 
bert (2)  et  DE  Hellin  (3),  se  rencontre  dans  le 
fruit  d’une  légumineuse,  \ abrus  'prècatoriu^^  dite 
aussi  liane  à réglisse,  et  le  Jequerity  du 
Brésil. 

Son  nom  lui  a été  donné  par  Warden  et 
Wadell,  qui  ont  découvert  sa  nature  toxique  , et 
de  toxine  végétale  ; elle  n’existe  absolument  que 
dans  la  graine  du  végétal. 

Pour  l’extraire,  on  fait  macérer  les  graines  dans 
l’eau,  et  on  précipite  la  solution  filtrée  par  l’al- 
cool ; on  recueille  le  précipité  qui  se  forme,  et  on 
le  dissout  dans  de  l’eau  distillée,  d’où  on  le  pré- 
cipite de  nouveau  par  du  sulfate  d’ammoniaque 
en  poudre  ; on  recueille  ce  précipité,  et  on  le 
soumet  à la  dialyse,  afin  d’éliminer  le  sulfate 
d’ammoniaque.  L’abrine  se  présente  alors  sous 
forme  d’une  matière  albuminoïde  (4)  stable  à 
100°,  jouissant  du  pouvoir  rotatoire,  agissant  sur 
l’empois  d’amidon  pour  le  liquéfier,  et  d’une  toxi- 
cité extrême  : un  milligramme  suffît  à tuer  un 
lapin  en  quelques  heures.  Mais  il  faut  remarquer 
que,  comme  pour  toutes  les  toxines,  l’abrine 
n’agit  et  ne  tue  qu’après  une  période  d’incubation 
qui  dépasse  généralement  vingt-quatre  heures. 

{1)Wahdei\  eL  Wadell.  Non  bacillar  nature  o!  Abrus  poi- 
son. Calcutta,  1884. 

(2)  Kobert.  Arb  ans  dem  pharmak  Inst.  Dorpat-  1893. 

)j\  Disert.  Dorpat,  1891. 

nntersiœhungcn  über  immunit. 

Deutsek  Med.  Woeh  1891. 


58 


LES  TOXINES  ET  LES  VENINS 


On  peut  arriver  à vacciner  un  organisme  contre 
une  dose  mortelle  d’abrine,  mais  il  faut  un  temps 
assez  long  ; on  y arrive  en  injectant  progressive- 
ment à l’animal  envisagé,  des  doses  très  faibles 
et  croissantes  de  l’alcaloïde.  Les  lapins  fortement 
immunisés  contre  les  venins,  peuvent  supporter 
sans  inconvénients  des  doses  mortelles  d’abrine, 
et  leur  sérum  sanguin  renferme  un  anticorps  spé- 
cifique à cet  égard. 

Ricine.  — Cette  toxalbumine  végétale  a sur- 
tout été  étudiée  par  Stillmahk  (1),  par  Dixûn  (2) 
et  par  Thuson  (3)  principalement.  On  la  rencontre 
dans  les  graines  de  ricin  ; trois  ou  quatre  de  ces 
graines  suffisent  à provoquer  une  gastroentérite 
accompagnée  de  graves  accidents  et  de  mort. 

Elle  a été  isolée  d’abord  par  P.  Ehrlich,  en 
traitant  les  graines  par  l’eau  tiède,  et  en  préci- 
pitant la  solution  aqueuse  par  l’alcool,  il  l’a  assi- 
milée à une  toxalbumine  ; elle  est  soluble  dans 
l’eau,  et  l’ébullition  lui  fait  perdre  la  plus  grande 
partie  de  son  activité. 

Cette  activité  est  considérable  ; trois  centièmes 
de  milligrammes  (0  gr.  00003}  suffisent  à tuer  un 
lapin  par  injection  sous-cutanée  ; deux  décigram- 
mes  tuent  un  homme.  L’action  n’est  pas  immédiate 
mais  suivie  d’une  période  d’incubation.  Ehrlich 


(1)  Stillmark.  Arb  aus  dem  phürmaçoli,  Inst.  Dorpat,  1889. 

DtxoN.  Aust..  Med.  Gazette  18&'Z. 

(3)  ÏHUSON.  iourn.  filr  prakt.  Chem.  t.  XCIV,  p.  444. 
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a montré  qu’avec  précautions,  il  est  possible  de 
créer,  pour  cette  toxine,  comme  pour  l’abriue,  un 
état  de  tolérance  et  d’accoutumance,  et  par  suite, 
de  provoquer  la  formation  d’un  anticorps  spéci- 
fique. 

Robine.  — Cette  albuminoïde  toxique  a été 
extraite  de  l’écorce  de  l’acacia  par  Power  et  Cam- 
BiER  (1)  en  l’épuisant  par  l’eau  vers  30°,  et  en 
précipitant  l’infusion  par  l’alcool.  C’est  une  subs- 
tance analogue  à la  ricine,  et  douée  comme  elle 
de  propriétés  toxiques  énergiques. 

Toxicité  des  diastases  végétales.  — Les 
diastases,  dont  nous  avons  fait  l’étude  dans  un 
volume  de  l’Encyclopédie  Léauté  (2),  auquel  nous 
renvoyons  le  lecteur  désireux  de  plus  amples 
détails,  jouissent  quand  onles  injecte  dans  l’orga- 
nisme de  propriétés  toxiques  énergiques,  mais 
moins  dangereuses  toutefois,  que  celles  de  la  ricine 
ou  de  l’abrine.  C’est  ainsi  que  l’amylase  produit, 
par  injection  sous-cutanée,  une  élévation  notable  de 
température  sans  autres  manifestations  toxiques; 
l’invertine  ou  sucrase  a été  étudiée  par  Roussy, 
sous  le  nom  de  'pyrètogènine^  mais  il  paraît  pro- 
bable que  cette  diastase  n’était  pas  seule  dans  le 
produit,  et  qu’on  se  trouvait  notamment,  en  pré- 


(1)  Power  el  Cambieh.  I‘hnrm.  Journ  and  Transact.  1800. 

. t°oziîi-Escoï.  Les  Diastases  et  leurs  anniications.  Miissou, 
odileur,  1000. 
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sence  de  diastases  réductrices,  comme  nous 
l’avons  montré  dans  le  premier  volume  de  cette 
collection,  consacré  aux  phénomènes  de  réduction 
chez  les  organismes  vivants. 

2:>ijrèlogènine  du  docteur  Roussy  provoque 
des  accès  de  fièvre  violents,  mais  elle  perd  toute 
activité  quand  on  la  porte  à 80-100°. 

Par  ses  recherches,  le  docteur  Roussy'  a éta- 
bli (1)  pour  la  première  fois,  clairement,  que  la 
fièvre  peut  naître  du  déversement  dans  le  sang, 
d’une  substance  appartenant  notoirement  à la 
classe  des  ferments  solubles  ou  zymases.  Or,  on 
sait  qu’il  existe  dans  l’économie  animale,  beaucoup 
de  ferments  de  cet  ordre  ; l’expérience  a montré 
qu’ils  peuvent,  à un  moment  donné  et  sous  les 
influences  les  plus  diverses,  quitter  les  cellules  où 
ils  sont  normalement  localisés,  passer  dans  le 
plasma  sanguin  et  arriver  aux  centres  nerveux, 
où  ils  provoquent  des  troubles  graves.  Nous  avons 
insisté  déjà  sur  le  mécanisme  des  auto-intoxica- 
tions de  l’organisme.  L’action  toxique  de  certai- 
nes diastases  de  digestion  a été  mise  en  évidence 
par  Hildebrandt,  qui  a montré  que  0 gr.  1 de 
pepsine  tue  un  lapin  en  deux  ou  trois  jours. 

(1)  Roussy.  Aperçu  historique  sur  les  ferments  et  fermenta- 
tions. Paris,  1901.  J.  Rousset,  éditeur. 
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II.  Toxines  des  champignons. 


Les  champignons  sont  des  substances  alimentai- 
res de  premier  ordre,  provoquant  une  stimulation 
générale  de  l’organisme.  Les  substances  qu’on  ren- 
contre dans  leur  composition  appartiennent  à dif- 
férents groupes,  celluloses,  sucres  et  matières 
amylacées,  alcools,  acides,  graisses,  astringents, 
huiles  essentielles,  résines , alcaloïdes  et  albumi- 
noïdes. L’étude  seule  de  ces  dernières , albuminoï- 
des et  diastases,  nous  intéresse  ici.  La  plus  impor- 
tante de  ces  substances  albuminoïdes  a été  décou- 
verte en  1890  par  Kobert,  c’est  la  2^halline. 
Pouchet  a isolé  aussi  toute  une  série  d^’autres 
matières  albumoïdes  toxiques,  et,  en  particulier, 
de  la  fausse  oronge. 

D 

Il  y a des  espèces  alimentaires  et  des  espèces 
toxiques  dans  toutes  les  variétés  possibles  de 
champignons,  les  unes  étant  plutôt  constituées  en 
majorité  par  des  espèces  toxiques,  d’autres,  au 
contraire,  jiar  des  espèces  alimentaires. 

Dans  la  toxicité  des  champignons,  il  faut  tenir 
grand  compte  des  conditions  auxquelles  les  cham- 
pignons sont  soumis  lorsqu’on  veut  les  faire  ser- 
vir à l’alimentation.  C’est  ainsi  que  les  principes 
immédiats  toxiques  de  quelques  variétés  peuvent 
être  éliminés^  et  les  champignons  rendus  utili- 
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sables  pour  ralimentatiou  à l’aide  de  quelques 
pratiques  fort  simples. 

PoucHET  a fait  une  comparaison  fort  ingénieuse 
entre  les  extraits  étliérés,  alcooliques,  salins, 
aqueux  des  champignons,  et  les  cultures  bacté- 
riennes. L’analogie  est  frappante  quant  à la  pré- 
sence de  toxine,  de  toxalbumose  et  d’albumoses 
plus  ou  moins  toxi([ues;  et  elle  n’a  rien  d’exagéré, 
puisque,  d’après  la  classification  admise  générale- 
ment, les  champignons  ne  sont  autre  chose  que  les 
réprésentants  très  élevés  d’un  groupe  dont  les 
termes  les  plus  simples  sont  constitués  précisé- 
ment par  les  bactéries. 

Le  même  auteur  a montré  que  la  phalline  du 
suc  de  la  fausse  oronge  tue,  en  une  heure,  un  co- 
baye de  600  grammes. 

Gomme  nous  l’avons  dit,  c’est  à la  phalline 
qu’on  attribue  les  désordres  ordinaires  dus  aux 
champignons;  suivant  Kobert,  une  solution  de 
ce  corps  au  1/125.000  provoque  une  hémolyse  in- 
tense, avec  toutes  ses  conséquences  désastreuses. 

Suivant  Pouchet,  la  chair  des  champignons 
doit  être  assimilée  à de  la  viande  faisandée,  et 
l’on  sait  que  si  le  faisandage  peut  rendre  la 
viande  plus  digestible,  il  peut  aussi  lui  faire  ac- 
quérir des  propriétés  nocives,  dues  à la  présence 
de  toxines. 

La  phalline  est  le  type  de  ces  principes  albu- 
minoïdes toxiques  de  composition  inconnue  qui 
existent  dans  les  champignons,  et  qu’on  englobe 
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sous  le  nom  de  L'injection  veineuse, 

à un  animal,  de  phalline  au  millième,  détermine  la 
mort  brusqué  dès  la  première  minute  ; au  5 mil- 
lièmes, la  mort  n’arrive  qu’au  bout  de  trois  mi- 
nutes ; au  50  millièmes,  la  mort  se  produit  tardive- 
ment. Une  injection  de  5 dixièmes  de  milligramme 
par  kilogramme  d’animal  provoque  une  disso- 
lution des  hématies  telle  que  trente  minutes  après 
le  sérum  du  sang  est  fortement  coloré  en  rouge 
ainsi  que  les  vei  :es. 

Loin  de  présenter,  sous  l’influence  d’une  éléva- 
tion de  température,  comme  beaucoup  de  subs- 
tances albuminoïdes,  une  facile  altération  d’où 
résulte  l’abolition  de  son  pouvoir  toxique,  la  phal- 
line peut  être  bouillie  pendant  une  demi  heure,  en 
présence  de  l’eau,  sans  subir  d’altération  sensible; 
Pellegrini  a signalé  que  le  suc  desséché  de 
V amanitaphalloïde  conserve  ses  propriétés  pen- 
dant plus  d’une  année. 

D’après  une  thèse  récente  de  Gillot,  les  acci- 
dents d’intoxication,  dus  aux  champignons,  doi- 
vent être  attribués  soit  à des  albuminoïdes  (phal- 
line et  albumose),  soit  à des  alcaloïdes  (musca- 
rine,  choline,  bétaïne),  soit  enfin  à des  résinoïdes 
(acides  cambogique  et  agaricinique). 

Les  alcaloïdes  qui  se  rencontrent  dans  les 
champignons  sont  : la  muscardine,  qui  est  de 
l’oxynévrine,  dont  l’action  toxique  est  considé- 
rable; un  vingtième  de  milligramme  suffit  à tuer 
une  grenouille;  la  nèvrine,  hydrate  de  trimethyl- 
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étliylammonium  ; la  choline,  hydrate  de  trime- 
thyl-oxyéthylammonium  ; la  mycèlomuscarine  ; 
Vcinhydromuscarine^  qui  est  une  oxynévrine,  et 
toute  une  série  de  différentes  bétaïnes. 

Symptomatologie.  — Il  est  assez  naturel  de 
repartir  cette  symptomatologie  en  trois  périodes 
dilïérentes  : la  période  d’incubation,  la  période 
d’état  et  la  période  de  terminaison. 

La  durée  de  la  prémière  période,  période  d’in- 
cubation, est  extrêmement  variable;  il  est  excessi- 
vement rare  qu’elle  dépasse  quarante-huit  heures; 
elle  n’est  généralement  que  de  quelques  heures 
après  l’absorption;  un  certain  nombre  de  causes 
accessoires  influent  sur  sa  durée,  d’abord  lu  quan- 
tité de  champignons  absorbés,  puis  leur  mode  de 
préparation,  et,  un  peu,  la  nature  de  l’organisme 
envisagé  ; enfant  ou  adulte,  en  bonne  ou  mauvaise 
santé. 

Lorsqu’il  s’agit  de  champignons  plus  spéciale- 
ment alcaloïdiques,  notamment  dans  le  cas  d’into- 
xication due  à la  muscarine,  l’intoxication  est  gé- 
néralement rapide,  et  les  premiers  phénomènes 
débutent  environ  une  heure  après  l’injection  des 
champignons.  Lorsqu’au  contraire  il  s’agit  d’une 
intoxication  exclusivement  déterminée  par  le 
groupe  des  albuminoïdes,  et  plus  particulièrement 
par  de  laphalline,  l’incubation  est  beaucoup  plus 
longue,  et  peut  se  prolonger  jusqu’à  dix,  vingt, 
trente,  et  même  quarante-huit  heures  et  davan- 
tage. 
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Les  phénomènes  débutent  par  un  vertige  et  des 
malaises  indéfinissables. 

La  période  d’état  se  caractérise  surtout  par  des 
troubles  digestifs  et  des  troubles  nerveux.  Les 
troubles  digestifs  se  manifestent  par  des  vomis- 
sements très  violents  et  douloureux,  des  diar- 
rhées cholériformes  et  dyssentériformes.  Les  trou- 
bles nerveux  varient  suivant  qu’il  s’agit  d’intoxi- 
cation par  les  alcaloïdes  qui  occasionnent  du  dé- 
lire avec  hallucination,  ou  par  les  albuminoïdes, 
qui  provoquent  des  phénomènes  de  dépression, 
d’ataxo-adynamie  et  de  stupeur,  qui  caractérisent 
surtout  les  substances  toxiques  albuminoïdes. 

Quant  à la  période  de  terminaison,  elle  n’a 
que  deux  issues  : l’intoxication  mortelle  ou  bien 
la  guérison.  Lorsqu’il  s’agit  d’une  intoxication 
par  la  phalline,  la  mort  paraît  être  une  consé- 
quence presque  inévitable, et  dépasse  généralement 
80  p.  100  des  cas.  L’intoxication  par  les  alcaloï- 
des est  moins  grave,  et  sa  guérison,  quand  elle 
a lieu,  est  très  rapide,  presque  instantanée,  tan- 
dis que  dans  le  cas  d’intoxication  par  les  cham- 
pignons à matièrcîs  albuminoïdes,  la  guérison  est 
lente  et  entrecoupée  par  des  rechutes. 

Une  caractéristique  de  ces  toxalbumines,  c’est 
qu’elles  sont  aptes  à engendrer  ù.qb  antitoxalha- 
onlncs  spécifiques.  Ce  fait  a encore  été  vérifié 
non  seulement  pour  l’abrine,  la  ricine,  la  robine 
etleui’s  analogues,  mais  encore  pour  les  diaslases 
végétales  et  animales  douées  à un  moindre  degré 
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de  pi’opriétés  toxiques.  Ces  anticorps  exercent 
généralement  leur  action  invib'O.C'Qsi  ainsi  que 
l’antiricine  exerce  son  action  antiagglutinative 
des  érythrocytes  in  vitro,  dans  un  milieu  salin 
incompatible  avec  la  vie  de  ces  érythrocytes.  Ici 
encore,  comme  pour  les  antitoxines,  il  faut  admet- 
tre que  l’antitoxalbumine  est  pourvue  d’une  affi- 
nité spécifique  en  vertu  de  laquelle  elle  se  combine 
chimiquement  avec  la  toxalbumine,  pour  donner 
lieu  à un  corps  nouveau  dépourvu  de  toxicité. 

La  première  antidiastase  obtenue  par  voie 
d’immunisation,  et  suivant  le  mécanisme  vu  pré- 
cédemment, a été  l’anti-émulsine  obtenue  par 
Hildebrandt  (1)  ; cette  antiémulsine  annule 
in  vivo  et  in  vitro,  Faction  spécifique  de  Fémul- 
sine.  Ces  études  ont  été  poursuivies  par  un  grand 
nombre  de  savants,  et  notamment  par  Camus  et 
Gley  (2),  Carnot,  Mesnil  (3)  ; Charrin  et  Leva- 
DiTi  (4),  pour  la  trypsine  ; Sachs  (5)  pour  la  pep- 
sine animale.  Gessard  (6)  a préparé  une  antity- 
rosinase  très  active  et  Moitl  une  antiurèase.  Les 
études  les  plus  importantes  à ce  sujet  ont  été 

(1)  Hildereandt.  Weiteres-über  hydrolyt.  Fermente,  olc. 
Wirch.  ArÆ.,  vol.  CXXXI,  1895,  p.  5. 

(2)  Cames  et  Gley.  C.  R.  de  la  Soc.  de  Biologie,  1897. 

(3)  Mesnil.  Sur  la  digestion  des  actinies.  Annales  de  l'Ins- 
titut Pasteur,  1901. 

(\)  Ci-iARRiN  et  Levaditi.  c.  R.  do  rAcadémie  des  Sciences, 
1900. 

(5)  Sachs.  Ubor  antiseptique.  Zeitchnft  fïir  B'iolog.,  1901, 
vol.  XXVI. 

(fi)  Gessard.  Annales  de  l'Institut  Pasteur,  1901,  p.  609  ; 
G.  R.  de  la  Société  de  biologie,  mai  1903. 
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publiées  par  Moiigenroth,  Briot  (1),  Kors- 
CHUM  (2)  sur  Vantilab  ou  autipressure;  les  reclier- 
ches  de  ces  auteurs  ont  elTectivement  montré  qu’il 
existe  une  différence  considérable  entre  les  diver- 
ses pressures  qu’on  avait  jusqu’alors  confondues 
ensemble  ; c’est  ainsi  que  la  pressure  animale  et 
la  pressure  extraite  par  Rosetti  (3)  de  la  cijnara 
cardunculus^  n’offrent  aucune  dissemblance  au 
point  de  vue  de  leur  action  coagulante  sur  le  lait, 
et  cependant  fournissent  des  anticorps  qui  leur 
sont  rigoureusement  spécifiques.  Au  point  de 
vue  théorique,  on  voit  donc  que  la  préparation 
des  antidiastases  nous  permet  de  différencier  des 
diastases  qu’on  ne  saurait  distinguer  autrement. 


III.  — Toxines  animales 

Ainsi  que  nous  l’avons  montré  au  début  de  ce 
chapitre,  certaines  diastases,  et  notamment  celles 
qui  interviennent  dans  Tacte  de  la  digestion,  pep- 
sine, trypsine,  etc.,  et  qui  sont  produites  abon- 
damment par  tout  organisme  vivant,  jouissent  de 
propriétés  toxiques  très  nettes,  et  souvent  consi- 
dérables (4). 


Thèse  de  Doctorat  ès-sciences,  Paris,  1900. 

If  physiolog.  chimie,  1902' 


L'orosi,  f/iora  di  chcmica,  farmacia  et  scienzc 


(3)  Rosetti. 
a/'/ini,  1898. 

(4)  Gustave  Saux.  Do  la  toxicité  dos  produits  delà  disostinn 

peplique.  7 hese  do  Doctorat,  Bordeaux,  1902.  " 
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L’hémialbumose,  qui  préside  à la  formatioa  des 
peptones,  est,  elle  aussi,  une  toxine  dangereuse. 
On  croit  généralement  que  cette  action  toxique 
des  peptones  et  des  produits  de  digestion  des 
albuminoïdes  est  due,  non  à la  peptone  elle- 
même,  mais  à des  produits  de  digestion  plus  avan- 
cée, produits  alcaloïdiques,  sans  doute  voisins  des 
ptomaïnes. 

Néanmoins,  les  peptones  vraies  se  conduisent 
comme  de  véritables  poisons,  lorsqu’on  les  fait 
pénétrer  dans  le  sang  par  voie  hypodermi- 
que (1). 

Brieger  a fait  connaître  sous  le  nom  de  pepto- 
toxine  une  substance  non  protéique  qu’on  rencon- 
tre au  début  de  la  putréfaction  des  albuminoïdes. 
Cette  toxine,  qui  n’est  pas  une  protéïne,  n’est  pas 
non  plus  une  ptoinaïne.  Elle  n’est  pas  altérée  par 
la  chaleur,  et  jouit  d’une  très  grande  toxicité. 
Brieger  prétend  qu’elle  est  constituée  par  un 
dérivé  hydroxylé  d’un  corps  aromatique  amidé(2). 

A côté  de  ces  faits,  rexpérience  a montré  que 
les  leucocytes,  ou  globules  blancs,  dont  nous 
avons  vu  le  rôle  de  défense  dans  la  phagocytose, 
doivent  leurs  propriétés  aux  ferments  qu’ils 
secrétent,  et,  en  particulier,  à des  ferments  diges- 
tifs. Ces  globules  blancs  sont  très  riches  en  fer- 
ments de  toutes  sortes.  Rossbach  y a trouvé  de 

(1)  Schmidt.  Mûlhciin,  Arch.  de  phyaiol.,  1880. 

(2/  Brieger.  Heritchlc  d.  D.  c/icm.  GeiiCll.,  t.  XIX,  3120 
et  Verhandl.  d.  Cono.  lür  inneri  mcd.,  1892,  l.  Il,  p.  217. 
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l’amylase  ; Achalme,  de  la  lipase,  de  la  caséase  et 
de  la  trypsine  ; et  l’étude  de  l’immunité  y a mis 
eu  évidence  toute  une  série  d’autres  ferments,  les 
alevines  ou  cytases  (microcytase  et  macrocytase) 
dont  le  rôle  est  excessivement  important  (1). 

On  conçoit  très  bien  que  dans  certaines  cir- 
constances, une  partie  ou  la  totalité  de  ces  fer- 
ments puissent  passer  dans  le  sang  et  les  liqui- 
des de  l’oro-anisme  où  ils  occasionnent  des  trou- 

O 

blés  graves  dans  certains  cas,  l’immunité  dans 
d’autres. 

C’est  ainsi  que  suivant  M.  A.  Gautier,  l’élé- 
vation de  température  qui  caractérise  la  fièvre 
serait  une  conséquence  de  la  transudation  de  ces 
ferments  normaux  anormalement  passés  dans  le 
sang,  et  portés  par  la  circulation  générale  jus- 
qu’aux centres  nerveux. 

Ce  n’est  du  reste  pas  seulement  dans  les  leu- 
cocytes qu’on  rencontre  ces  ferment  digestifs  toxi- 
ques ; il  paraît  tout  à fait  vraisemblable,  et  même 
partiellement  démontré,  qu’ils  existent  dans  un 
grand  nombre  d’autres  éléments  cellulaires. 

Il  n’est  pas  nécessaire  d’insister  ici  sur  la  for- 
mation des  anticorps  de  ce  groupe  de  substances 
actives.  Les  toxines  animales  sont  des  diastases 
animales  et  nous  venons  de  voir  au  paragraphe 
précédent,  que  ces  substances  fournissent  avec 
facilité  des  anticorps  spécifiques.  Du  reste,  nous 


(1)  Voir  ;î  CO  snjol  nolro  livre  : Les  Sérums  immunisants. 
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nous  étendrons  très  longuement  sur  ces  anticorps 
des  toxines  animales,  dans  un  autre  vo- 
lume de  cette  collection  spécialement  consacré  à 
l’étude  de  ces  substances  : les  sérums  immu- 
nisants, nous  y renvoyons  le  lecteur  désireux 
de  compléter  les  notions  qu’il  aura  pu  acquérir 
dans  le  présent  volume. 

Intoxications  alimentaires.  — Ce  qui  pré- 
cède permet  de  comprendre  les  accidents  d’indi- 
gestion et  de  botulisme.  Les  substances  toxiques 
se  forment  dans  le  tube  digestif  lorsque  les  con- 
ditions nerveuses  viennent  modifier  la  composi- 
tion du  suc  gastrique,  et  arrêter  le  flux  d’acide 
chlorhydrique  dont  la  présence  en  temps  nor- 
mal enraye  le  développement  de  la  flore  micro- 
bienne, si  riche,  de  l’estomac.  Il  en  résulte  la 
production,  au  sein  de  l’organisme,  de  toutes 
sortes  de  toxines  dangereuses.  Il  en  est  de  môme 
lorsque  le  foie  ne  fonctionne  pas  normalement,  et 
cela  fait  comprendre  par  quel  mécanisme,  les 
viandes  les  plus  saines  peuvent  devenir  toxiques 
par  mauvaise  digestion  ou  mauvaise  assimilation. 

L’absorption  de  viandes  altérées,  a fortiori, 
peut  conduire  à des  accidents  graves.  L’altéra- 
tion peut  non  seulement  être  le  fait  d’une  infec- 
tion bactérienne,  viandes  corrompues,  mais  il  est 
encore  prouvé  qu’un  animal  mort  de  terreur  ou 
de  fureur  peut  être  un  aliment  très  dangereux 
même  après  cuisson,  car  s’il  est  des  toxines  que 
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détruit  une  chaleur  suffisante,  les  ptomaïnes  et 
cei'taiues  toxines  résistent  à la  destruction  dans 
ces  conditions  (1). 

L’usao-e  des  conserves  de  bœuf  altérées,  le 

O 

confit  de  porc  ou  de  volaille,  les  saucissons  sou- 
vent, les  jambons,  les  pièces  de  charcuterie  ava- 
riées par  le  wustgift  font  naitre  une  succession  de 
phénomènes  d'intoxication  dont  les  principaux 
sont  la  sécheresse,  la  constriction  du  pharynx,  les 
vomissements  bilieux,  ladiarrhée,  la  dyspnée  avec 
œdème  pulmonaire,  etc.  Les  poissons,  les  œufs 
constituent  assez  souvent  des  aliments  capables 
de  produire  de  graves  accidents  ; il  en  est  de 
même  des  mollusques,  moules,  huîtres,  homards, 
escargots.  Enfin,  le  pain  moisi,  les  fromages 
altérés,  beau  putride  et  les  légumes  avariés  eux- 
mêmes  sont  des  agents  propres  à déterminer  des 
empoisonnements  botuliques. 

Nous  avons  vu,  au  début  de  ce  volume,  que  les 
chairs  putrifîées  renferment  des  ptomaïnes,  ba- 
ses alcaloïdiques  des  plus  toxiques.' Nous  avons 
montré  que  Buiéger  en  a retiré  la  neuridine,  la 
putrescine,  la  muscarine,  la  guanidine  ; Neugki 
en  a extrait  l’hydrocollidine  ; Gautier  et  Etard, 
la  parvoline,  pour  n’en  citer  que  quelques-unes. 

Enfin  il  peut  se  former,  dans  la  cavité  gastro- 
intestinale, des  putréfactions  dangereuses,  qui  de 


(1)  PoLiN  et  Lault.  E.vamens des  aliments  suspects.  Massou. 
éditeur. 
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l’iléon  peuvent  se  rendre  dans  les  vaisseaux  et  se 
répandre  dans  l’org'anisme.  Lorsqu’il  y a des  acci- 
dents, ceux-là  ne  suivent  pas  immédiatement  l’in- 
gestion des  viandes  altérées  ou  toxiques,  mais  ils 
sont  toujours  précédés  d’un  temps  d’incubation 
qui  peut  demander  de  quelques  heures  à plusieurs 
jours. 

On  reconnaît  ces  empoisonnements  alimentaires 
à une  grande  dépression  de  forces  accompagnée 
de  vomissements  et  de  la  paralysie  des  membres 
inférieurs,  de  sueurs  et  de  diarrhées  infectes. 
Enfin,  dans  quelques  cas  d’éruptions  cutanées  ; 
quand  il  y a mort,  celle-ci  n’arrive  qu’après  plu- 
sieurs jours,  et  généralement  sans  être  précédée 
de  grandes  douleurs. 

Toxines  urinaires.  — C’est  par  la  voie  ré- 
nale, avons-nous  déjà  dit  plusieurs  fois,  que  l’or- 
ganisme écoule  ses  principaux  déchets. 

Nous  avons  vu  que  c’est  par  cette  voie  que  s’é- 
liminent les  toxines  dans  tous  les  cas  d’état  pa- 
thologique. D’une  façon  générale,  les  urines  sont 
toujours  plus  ou  moins  toxiques.  Cette  action 
toxique  des  urines  doit  être  atti’ibuée  d’abord,  aux 
principes  organiques  cristallisables  (ptomaïnes  et 
leucomaïnes,  (1)  qu’elles  renferment,  puis  à des 
principes  extractifs,  moins  bien  connus  et  non 
cristallisables  (2)  et  enfin  à des  principes  salins, 

(1)  Adduco. /lî’c/i. /fa/,  (ic  &ioioûr.,  1891.  . 

(2)  PouciiET.  Thèse  de  doctorat  eu  uicdeciiie.  Paris,  18/8. 
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parmi  lesquels  les  sels  de  potasse  sont  les  plus 
actifs.  On  trouve  ces  sels  minéraux  particulière- 
ment abondants  à l'état  normal  dans  les  urines 
des  herbivores.  D’après  M.  Bouchard,  il  suffit 
de  0 gr.  18  de  chlorure  de  potassium  pour  détruire 
1.000  grammes  de  matière  vivante  ; un  homme 
excrète  en  moyenne  2 gr.  50  de  ce  sel,  le  lapin 
en  excrète  environ  le  double  poids  à poids.  iVu 
sujet  de  cette  toxicité  des  urines,  on  a fait  un  très 
grand  nombre  d’hypothèses.  Wilson  en  rend 
l’urée  responsable  ; Stadthagen  (1)  les  sels  de 
potasse  etc.  Bouchard  (2)  a été  le  premier  à 
reconnaître  que  la  toxicité  des  urines  tient  à de 
multiples  causes.  Nous  n’insisterons  pas  autre- 
ment sur  ces  principes  actifs  qui,  en  dernière 
analyse  ne  sont  autres  que  ceux  qui  se  forment 
dans  les  diverses  parties  de  l’organisme  et  qui 
s’éliminent  par  cette  voie. 

Il  va  de  soi,  et  nous  l’avons  déjà  montré,  que 
la  toxicité  des  urines  varie  beaucoup  avec  les  ma- 
ladies, par  suite  de  l’élimination  des  toxines  par 
cette  voie  d’évacuation.  Suivant  M.  Bouchard, 
dans  les  maladies  infectieuses,  les  urines  sont 
douze  fois  plus  chargées  de  toxines  que  le  sérum 
sanguin.  Du  reste,  la  toxicité  des  urines  est  con- 
sidérablement augmenté  dès  qu’il  y a le  moindre 
mouvement  fébrile,  quelle  qu’en  soit  la  cause  (3). 

(1)  Stauthagisn.  Zeitschrift  jïtr  Klin.,  Med.  Bd  XV. 

(2)  Bougiiaku.  Laçons  sur  les  auto-intoxications. 

(3)  Voir  il  CO  sujet*  le  travail  très  bleu  fait  do  A.  Charuin 
Poisons  de  l'organisme.  Masson,  éditeur. 
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Même  à l’état  normal,  la  toxité  urinaire  varie 
beaucoup  et  cela  se  conçoit  facilement,  puisque  les 
phénomènes  physiologiques  qui  commandent  cette 
sécrétion  subissent  des  hauts  et  des  bas  incessants. 
Ainsi,  par  exemple,  les  urines  du  sommeil  sont 
moins  actives  que  celles  de  la  veille,  car  pendant 
le  sommeil  l’élimination  des  poisons  cellulaires 
est  minimum.  L’exercice,  la  marche,  le  travail 
physique  et  intellectuel  ont  leur  part  d’influence 
sur  ces  oscillations  de  toxicité,  et  cette  variation 
de  toxicité  est  due  non  à une  variation  de  matières 
extractibles  minérales,  mais  bien  au  plus  ou 
moins  de  produits  toxiques  organiques.  Nous  n’in- 
sisterons pas  autrement  sur  ce  sujet,  renvoyant  à 
l’ouvrage  de  Gharrin,  déjà  cité  pour  tous  détails 
supplémentaires. 

Auto-intoxications  (Ip  — Les  cellules  de  l’or- 
ganisme ayant,  en  bloc,  une  vie  assez  voisine  de 
la  vie  des  microbes,  il  est  assez  naturel  que  dans 
les  produits  d’excrétion  de  la  vie  des  tissus  on 
rencontre  les  substances  mêmes  qu’on  retrouve 
dans  la  fermentation  anaérobie  des  albuminoïdes. 
L’expérience  a prouvé  qu’il  en  est  bien  ainsi  et 
M . Armand  Gautier  a montré  d’iri’éfutable  façon 
l’existence  de  ces  principes  (2).  M.  Bouchard  a 
montré  le  premier  la  nature  toxique  de  l’extrait 


(1)  Ch.  Bougiiakd.  Des  auto-inloxications'.  Paris,  1887. 

[2)  Bull.  Acad,  de  Médecine  (2)  t.  X,  p.  947  elt.  XX,  p.  115. 


LES  ADTO-INÏOXICATIONS 


75 


de  muscle  (1)  et  M.  Roger  (2)  a établi  que  la 
toxicité  de  cet  extrait  est  due  à des  toxines-fer- 
ments ; l’on  a reconnu  depuis,  qu’à  la  mort,  ces 
toxines  s’accumulent  dans  les  muscles. 

L’extrait  de  rein  effectué  rapidement  à froid  en 
broyant  le  rein  lavé  avec  de  la  glycérine,  et  pré- 
cipitant par  l’alcool  cette  solution  glycérinique, 
renferme  des  ferments  toxiques  auxquels  on-  a 
donné  le  nom  àliystozimes  (3).  Ces  ferments  dé- 
doublent l’acide  hippurique  en  acide  benzoïque  et 
glycocolle.  Lépine  a également  signalé  dans  le 
rein  une  substance  pyrogène  très  toxique  (4). 
M.  Roger  a mis  en  évidence  les  propriétés  toxi- 
ques de  l’extrait  de  foie  lavé  et  pulpé,  stérilisé 
par  filtration  sur  bougie  poreuse.  Ce  savant  a 
montré  que  ces  propriétés  toxiques  sont  dues  à 
des  albuminoïdes  qui  perdent  toute  leur  activité 
quand  on  les  chaufTe  jusqu’à  100°  (5). 

Il  est  à remarquer  que  les  organes  que  nous 
venons  d’étudier  sont  réducteurs  par  essence,  et 
que  les  plus  réducteurs  sont  aussi  ceux  donnant 
un  extrait  le  plus  toxique.  On  trouve  là  une  con- 
firmation aux  vues  de  M.  Armand  Gautier  sur 

/o\  Leçons  sur  les  auto-intoxications . Paris,  1887. 

(2} J Roger.  Toxicité  des  extraits  des  tissus  normaux.  Soc. 
de  bioL,  1891,  p.  728. 

(3)  Il  est  bon  de  rappeler  à cette  occasion  que  les  reins  ron- 
lerment  des  ferments  réducteurs  et  oxydants  ainsi  que  l'a 
montra  de  Rey-Patliiade,  puis  Aüelous  et  Gérard. 

de  BM  I89l‘  704 des  Sciences,  13  mai  1889.  Soc. 

(5)  Roger. ’g.  r!  Soc.  Biol.  1891,  p.  727. 
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l’origine  anaérobie  des  substances  toxiques  for- 
mées dans  l’organisme  (1). 

Le  sérum  du  sang  précipité  par  l’alcool  donne 
des  produits  qui  jouissent  d’un  pouvoir  toxique 
très  accentué.  11  semble  que  les  produits  toxiques 
dont  il  s’agit  ici,  sont  des  substances  diastasi- 
ques thermogènes  sorties  des  globules  blancs. 
Dans  quelques  maladies,  le  sérum  du  sang  peut 
acquérir  une  grande  toxicité.  Nous  [retrouverons 
bientôt  cette  propriété  comme  caractéristique  nor- 
male du  sang  de  diverses  espèces  animales  et 
nous  l’étudierons  très  en  détail  dans  un  prochain 
volume  de  cette  collection  consacré  aux  principes 
actifs  immunisants. 

Sécrétions  glandulaires.  — En  étudiant  les 
venins,  nous  verrons  qu’un  certain  nombre  de  ces 
produits^  tous  même,  sont  le  résultat  de  sécré- 
tions glandulaires.  C’est  là  une  propriété  générale 
des  glandes,  et  c’est  à Brown-Sequard  qu’on 
doit  d’avoir  le  premier  attiré  l’attention  sur  le 
rôle  de  ces  glandes,  et  sur  l’importance  des  pro- 
duits qu’elles  déversent  dans  le  sang  (2). 

P.  Noël  a montré  ultérieurement  que  le  suc  tes- 
ticulaire jouit  d’une  très  grande  activité  qu’il 

(1)  Poiizi-ESGOT.  c.  R.  de  l' Academie  de  Médecine  (3),  t.  XLVII, 
p.  400-301.  Voir  aussi  Pozzi-Bscot.  Etat  actuel  de  nos  eomiais- 
sances  sur  les  oxydases  et  les  réductases.  Dunocl,  éditeur, 
Paris  1902. 

(2)  C.  R-  de  l'Ac.  des  Sciences,  t.  CXIY,  p.  1237,  1318,  1309, 
1.034  ; t.  GXV,  p.  375  et  t.  CXVI,  p.  850. 
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attribue  à un  ferment  oxydant  que  nous  avons 
déjà  vu,  la  spermine. 

La  plupart  des  autres  gdandes  renferment  des 
matières  protéiques  et  des  peptones  diverses, 
avec  des  corps  amidés  et  alcaloïdiques  plus  ou 
moins  toxiques. 

Une  mention  particulière  doit  être  faite  de  la 
glande  tyroïde  dont  les  sécrétions  exercent  une 
action  puissante  sur  les  centres  nerveux  et  sur  la 
nutrition  (1).  Il  paraît  vraisemblable  d’attribuer 
aux  sécrétions  de  cette  glande  un  pouvoir  antito- 
-xique  très  puissant  et  l’on  en  trouve  une  première 
preuve  dans  ce  fait  que  les  organismes  privés  de 
cette  glande  sont  le  siège  de  troubles  graAms  ; 
leurs  urines  deviennent  particulièrement  toxiques, 
et  d’autre  part,  l’injection  hypodermique  dans  les 
précédentes  conditions  de  l’extrait  aqueux  de  la 
glande  fait  disparaître  momentanément  leè  trou- 
bles provoqués  par  son  ablation  (2). 

On  a cherché  à isoler  le  principe  actif  des  glandes; 
Notivine  a isolé  une  tijroproièïde  (3)  qui  n’est 
sensiblement  pas  toxique  pour  les  animaux  pour- 
vus de  leur  propre  glande  tyroïde,  mais  qui  de- 
vient toxique  dans  le  cas  contraire.  Il  semble  pro- 
bable néanmoins  que  ce  produit  n’est  pas  l’agent 
principal  de  la  glande  tyroïde. 

(1)  LaulaniE.  C.R.  Soc.  do  Biol.,  ISR'i,  ii.  1S7. 

(2)  Clicy.  C.  n.  Soc.  de  lüol..  1801,  ik  2.A0. 

Cl)  ScmaiiLO  Médicale,  S avril  1805,  p.  188. 
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Il  résulte  des  recherches  de  Sciiœffeu,  de  Roos 
et  de  Sigmund  Fraenkel  (1)  que  le  principe  actif 
de  la  glande  est,  non  pas  une  toxine,  mais  une 
substance  purement  chimique,  une  véritable  leu- 
comaïne,  qui  a reçu  le  nom  de  thyroantitoxine. 
D'autre  part,  tout  récemment,  Baumann  a extrait 
de  la  glande  thyroïde  une  substance  iodée,  à la- 
quelle il  a donné  le  nom  de  ihyroïodone  (2). 

Les  capsules  surrénales  jouissent  aussi  de  pro- 
priétés qui  ont  souvent  attiré  l’attention  des  phy- 
siologistes dans  ces  dernières  années.  On  les  con- 
sidère comme  étant  au  môme  titre  que  la  glande 
thyroïque  des  producteurs  d’antitoxines  ; elles 
détruisent  ou  semblent  détruire  les  toxines  qu’on 
introduit  artificiellement  dans  la  circulation. 

Albanêse  (3)  admet  que  les  capsules  surrénales 
sont  chargées  de  neutraliser  la  nevrine,  produit 
toxique  de  désassimilation  du  système  nerveux  ; 
fait  combattu  par  Boinet  (4)  et  Langlois  (5).  Au 
contraire,  il  est  prouvé  définitivement  que  les  sur- 
rénales exercent  une  action  spécifique  sur  les 
poisons  d’origine  musculaire.  Abelous  et  Lan- 
glois (6)  ont  en  effet  montré  que  l’extrait  alcooli- 


(1)  Wiener  medi 'zür  Blattcr,  N»  48  et  Gesel.  d.  Aezte  in 
Wien,  22  nov.  1895. 

(2)  Zeitschrift,  f.  physiolog.  Chem.,  t.  XXi,  p.  319  et  4SI,  et 
t.  XXII,  p.  1.  Armand  Gautier.  Chimie  biologique,  2 éd., 
p.  330-332.  Masson,  éditeur. 

(3)  Albanêse.  Recherches  sur  les  fouctious  des  capsules  sur- 
rénales. Arch.  Italiennes  Biol.,  1892. 

(4)  Boinet.  C.  B.  Soc.  de  Biol.,  mars  1896. 

(5)  Cf.  C.  B.  Soc.  de  Biologie  et  Arch.  Phgsiolqgie,  1891-1897. 

(6)  Langlois.  Thèse  de  doctoral  on  Méd.,  l’aris,  1897. 


SÉCRIÎTIONS  GLANDULAIRES 


79 


que  du  muscle  d’un  animal  acapsulé  a les  mômes 
propriétés  que  l’extrait  de  muscle  tétanisé  ; les 
animaux  acapsulés  présentent  à l’ergographe 
des  tracés  analogues  à ceux  des  animaux  tétani- 
sés. La  suppression  de  la  capsule  à un  animal  en- 
traîne donc  des  effets  analogues  à la  fatigue,  c’est- 
à-dire  que  les  substances  toxiques  qui  s’accumu- 
lent à la  suite  de  la  décapsulation  sont  sembla- 
bles à celles  qui  résultent  du  travail  musculaire. 
Les  surrénales  exercent  encore  leur  action  sur 
d’autres  produits  toxiques  ainsi  que  Guieysse  (1) 
l’a  montré  et  notamment  sur  les  poisons  exogènes. 
En  résumé,  il  s’agit  d’un  rôle  des  plus  importants 
et  nous  ne  saurions  mieux  faire  à cet  égard  que 
renvoyer  le  lecteur  au  mémoire  que  MM.  Sergent 
et  Bernard  ont  présenté  à l’Académie  de  méde- 
cine en  1902,  sur  Vlnsuffisance  surrénale  (2). 

(1)  Guieysse.  Les  capsules  surrénales  du  cobaye.  Thèse, 
Paris,  1901. 

(2)  Encyclopédie  Léautc,  vol.  GGGXIV.  Masson  et  Gie,  éditeur, 
Paris,  1904. 


CHAPITRE  IV 


LES  TOXINES  MICROBIENNES 

On  ne  connait  pas  la  nature  réelle  des  toxines, 
et  pour  caractériser  les  poisons  toxiques  que  se- 
crétent les  microbes,  il  n’est  qu’un  moyen  qui 
consiste  à leur  appliquer  le  nom  du  microbe  gé- 
nérateur ; c’est  ainsi  que  le  poison  soluble  et 
toxique  du  bacille  tétanique,  a reçu  le  nom  de 
toxine  tétanique. 

Dans  une  culture  microbienne  toxique,  il  faut 
distinguer  la  toxine  proprement  dite  des  alcaloï- 
des toxiques  (ptomaïnes)  qui  l’accompagnent  gé- 
néralement ; on  y arrive  assez  facilement  en  éva- 
porant la  solution  dans  le  vide  vers  30",  et  en 
traitant  par  l’alcool  et  l’éther  dans  lequel  les  alca- 
loïdes sont  solubles  et  les  toxines  vraies  insolu- 
lubles  ; par  précipitation  fractionnée  à l’aide 
d’alcool,  il  est  facile  d’isoler  les  peptones  des 
toxines  vraies. 

Les  toxines  microbiennes  ont  deux  propriétés 
essentielles,  l’une  est  la  propriété  pyogène 
grâce  à laquelle  les  toxines  attirent  puis  détrui- 
sent les  globules  blancs  ou  leucocytes  et  les  trans- 
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forment  en  pus  ; l’autre  est  la  propriété  pyréto- 
gène  qui  ne  parait  appartenir  que  très  indirecte- 
ment à la  substance  pyogène.  D’une  façon  assez 
générale,  les  toxines  ralentissent  les  mouvements 
du  cœur. 

Nous  ne  dirons  rien  des  distinctions  qu’on  a 
cherché  à établir  entre  les  corps  qui  jouissent  de 
ces  différentes  propriétés  et  nous  aborderons  im- 
médiatement la  monographie  de  quelques  toxines 
microbiennes. 

Toxine  du  charbon  (1).  (Bactéridie  char- 
bonneuse, Bacillus  anirO'Cis) . — Nous  prendrons 
comme  type  la  préparation  de  cette  to.xine. 

Les  cultures  du  bacille  se  font  sur  bouillon 
Liebig  au  millième  additionné  d’un  peu  de  fibrine, 
le  tout  étant  soigneusement  stérilisé  pendant 
longtemps  à 110",  puis  ensemencé  avec  une  goutte 
de  sang,  pris  dans  le  cœur  ou  la  rate  d’un  ani- 
mal mort  du  charbon.  Au  bout  d’une  semaine,  on 
jette  la  culture  sur  un  filtre  et  on  précipite  la 
partie  limpide  par  du  sulfate  d’ammoniaque  en 
poudre  en  présence  d’un  peu  d’acide  acétique.  On 
recueille  le  précipité  floconneux;  on  le  lave,  on  le 
dissout,  dans  l’eau  pure,  et  on  le  dialyse.  Cette 
solution  dialysée,  concentrée  dans  le  vide  à 40-45°, 


(1)  Arloing,  Cornevin,  ïiio.ma 
lime,  édit.  Paris,  1887  oI  Le 
ch.dvboH.  jVLcIssoii,  cclil. 
de  lliütime.  Paris,  1887.. 


s.  T.c  Charbon  symploma- 
Danteg.  La  haclcrklie  du 
Le  ehnrbon  des  animaux  et 
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est  précipitée  par  l’alcool  ; on  recueille  le  préci- 
pitée et  on  le  sèche  (1). 

On  obtient  de  la  sorte  une  matière  gris-blanc, 
qui  est  soluble  dans  l’eau  et  qui  est  mortelle 
à dose  assez  forte,  mais  à dose  faible  et  souvent 
répétée  elle  confère  l’immunité  contre  le  char- 
bon. 

D’après  les  expériences  d’HANKiN,  il  semblerait 
que  le  pouvoir  toxique  de  cette  toxine  appartienne 
à une  albumose. 

M.  Marchoux  (2),  en  injectant  à des  moutons 
de  petites  quantités  de  culture  filtrée  du  microbe 
du  charbon,  puis  le  charbon  virulent  lui-même, 
est  parvenu  à leur  communiquer  l’immunité. 

Les  animaux  ainsi  immunisés  donnent  un  sé- 
rum vaccinant  vis-à-vis  du  charbon,  et  même 
doué  de  propriétés  curatives  dans  certaines  con- 
ditions. 

Dans  tous  les  cas  l’immunité  acquise  n’est  que 
passag’ère.  Nous  rappellerons  pour  mémoire  la 
méthode  employée  par  Pasteur  pour  vacciner 
contre  le  charbon  à l’aide  de  cultures  atténuées,  et 
qui  est  aujourd’hui  du  domaine  de  la  pratique 
journalière  (3). 

Des  cultures  du  charbon  symptomatique.  {Ba- 
il) Hankin.  British  Medical  Journal.  12  oct.  1889  et  12  juill. 
1890. 

(2)  Ann.  Inst.  Pasteur,  t.  IX,  p.  785, 

(3)  Ghamberland.  Le  Charbon  et  la  Vaccination  charbon- 
neuse. Paris,  1887.  Petermann.  Ann.  Institut  Pasteur,  t.  VI, 
p.  32. 
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cillus  chauvæ),  Ghauvée  a extrait  une  toxine 
très  active  qui  supporte  sans  inconvénients  une 
température  de  110°  (1)  ; M.  Roux  (2)  a montré  que 
le  sérum  des  animaux  ayant  succombé  au  charbon 
symptomatique  vaccine  contre  cette  maladie  ; il  y 
a là  une  nouvelle  preuve  que  l’antitoxine  est  bien 
un  produit  de  défense  des  cellules  de  l’organisme, 
et  le  même  auteur  a pu  vacciner  des  cobayes  en 
leur  injectant  dans  le  péritoine  du  bouillon  de  cul- 
ture privé  de  bactéries  par  un  chauffage  à 115°  ou 
filtré  sur  porcelaine. 

Toxine  de  la  tuberculose.  — Les  bouil- 
lons de  culture  du  bacille  de  Koch  renferment 
une  ou  plusieurs  matières  actives  qui  cons- 
tituent ce  qu’on  désigne  aujourd’hui  sous  le  nom 
de  tuberculine  (3).  La  tuberculine  thérapeutique 
de  M.  Koch  s’obtient  en  évaporant  au  dixième  un 
bouillon  de  culture  du  bacille  tuberculeux  de 
Koch  fait  sur  bouillon  de  veau  glycériné  à4  p.  100, 
et  filtrant  à la  bougie  de  biscuit.  On  peut,  par  des 
précipitations  fractionnées,  isoler  de  cette  tuber- 
culine brute  un  produit  considéré  comme  tuber-i 
culines  pures  et  d’une  activité  considérable. 

L’ébullition  prolongée  au  bain-marie  détruit 
complètement  l’activité  de  cette  tuberculine,  qui, 


(1)  Dueusciimann.  Ann.  hut.  Faut.,  t.  VITI,  p.  403. 

(2)  Ann.  Imt.  Paf:!-.,  févriov  1838. 

(3)  Auclair.  2'hàsc  de  doctorat.  Paris,  1897  et  Arch.  de 
médecine,  exp.  1898. 
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du  reste,  ne  se  conserve  guère  plus  de  trois  se- 
maines. On  arrive  à lui  donner  une  conservation 
presque  indéfinie  en  ajoutant  30  à [40  p.  100  de 
glycérine.  Elle  possède  toutes  les  réactions  géné- 
rales des  albuminoïdes. 

La  tuberculine  n’est  pas  toxique  au  sens  propre 
du  mot.  Injectée  à l’homme  (1)  et  aux  animaux 
sains  en  faible  dose,  elle  demeure  de  nul  effet  ; 
au  contraire,  elle  donne  avec  des  organismes  tu- 
berculeux, môme  au  début  de  la  maladie,  alors 
qu’il  serait  presque  impossible  d’effectuer  un  dia- 
gnostic clinique,  par  injection  de  très  faibles 
doses,  une  réaction  vive  et  caractéristique  (2). 

Grasset  et  Yedel  considèrent  la  tuberculine 
comme  un  excellent  moyen  de  diagnostiquer  la 
tuberculose  chez  l’homme,  mais  il  faut,  dans  ces 
essais,  opérer  avec  une  très  grande  prudence,  et 
avec  des  doses  très  faibles  de  tuberculine  et  tâter, 
en  quelque  sorte,  la  sensibilité  du  sujet,  surtout 
avec  les  enfants. 

C’est  principalement  pour  le  diagnostic  pré- 
coce de  la  tuberculose  des  bovidés,  que  l’emploi 
de  la  tuberculine  est  précieux  ; grâce  à Nocard, 
ce  processus  est  entré  aujourd’hui  daiis  la  pra- 
tique courante.  L’injection  d’une  assez  forte  dose, 
30  à 40  centigrammes  suivant  la  taille  de  l’ani- 

(1)  Kocii.  Detttsch.  Med.  Woch.,  13  nov.  1890-1897,  n“  14, 
p.  209. 

(2)  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  L V,  p.  191;  Arcli-  de  la  Soc. 
Biol,  de  Samt-Pélersüovrg,  t.  1,  p.  213. 
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mal,  déterminent  au  bout  d’une  dizaine  d’heures, 
chez  les  tuberculeux,  une  forte  réaction  fébrile 
avec  élévation  de  température  de  1°5  à 3®,  alors 
que  chez  un  animal  non  tuberculeux  cette  même 
quantité  est  sans  effet. 

Les  tuberculeux  très  avancés^  dont  l’organisme 
est  imprégné  de  tuberculine,  ne  réagissent  pas  à 
l’injection  de  tuberculine  (1). 

La  tuberculine  ne  provoque  pas  l’immunité  et  le 
bacille  de  cette  maladie  conserve  toute  sa  viru- 
lence même  dans  les  tissus  injectés  ; néanmoins 
le  retour  à la  santé  des  animaux  injectés  depuis 
peu,  parait  pouvoir  être  obtenu  à l’aide  de  fortes 
doses  de  sérum,  et  d’autre  part  la  tuberculine 
rend,  en  forte  dose,  un  milieu  impropre  au  déve- 
loppement du  bacille  tuberculeux. 

Toxine  de  la  diphtérie.  — La  propriété 
la  plus  caractéristique  du  Bacillus  diphteriœ 
réside  dans  la  production,  dans  ses  milieux 
de  culture,  d’une  substance  toxique  spéciale  qui  a 
reçu  le  nom  de  toxine  diphtérique  ; par  extension 
on  applique  ce  no.m  au  liquide  où  a vécu  ce  ba- 
cille, privé  par  filtration  ou  tout  autre  procédé  de 
tout  élément  vivant. 

Roux  et  Yersin  (2)  ont  été  les  premiers  à affir- 
mer que  la  diphtérie  est  une  intoxication  causée 

(1)  Nor.AiîD  ot  Lkclaingiie.  Les  maladies  microbiennes  des 
animaux. 

(2)  Ann.  de  Vinsl.  l’astenr,  l.  Il,  p.  G32  cl  l.  VlII,  p.  GH. 
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par  un  poison  très  actif  formé  par  le  microbe 
dans  le  lieu  restreint  où  il  se  développe  ; pour  obte- 
nir cette  toxine  (l),on  prépare  une  culture  de  ba- 
cille dans  du  bouillon  de  veau  alcalinisé  par  une 
forte  dose  de  carbonate  de  chaux,  10  grammes 
par  litre,  et  additionné  de  2 p.  100  de  pep- 
tones.  Au  bout  d’un  mois  environ,  la  culture  étant 
conservée  à 37°,  on  filtre  à la  bouo-ie  de  biscuit. 
11  est  indispensable  d’avoir  un  bacille  très  viru- 
lent ; à cet  elfet,  il  y a souvent  avantage  à exciter 
la  virulence  et  le  pouvoir  toxigène  des  bacilles 
dont  on  veut  faire  usage. 

Le  liquide  toxique  qu’on  obtient  de  la  sorte  a 
une  grande  puissance  ; un  dixième  de  centimètre 
cube  tue  un  lapin  en  48  heures.  Cette  toxine  est 
très  sensible  à l’action  de  la  chaleur  ; chauffée  à 
65°,  elle  n’est  presque  plus  toxique  ; à 70°,  elle 
est  inoffensive  ; il  suffit  de  la  maintenir  un  quart 
d’heure  à 100°  pour  lui  faire  perdre  toute  son  acti- 
vité immédiate  à haute  dose.  Néanmoins,  les 
toxines  ainsi  atténuées  peuvent  tuer  en  cinq  ou 
six  mois  un  animal. 

La  lumière,  l’oxygène,  l’ozone  et  tous  les  oxy- 
dants détruisent  le  principe  actif  de  la  toxine 
diphtérique,  qui  est  également  très  atténuée  par 
les  acides  organiques. 


(1)  Voir  Spronck.  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  t.  IX,  p.  7SS, 
A7in.  de  Vlnst.  Past.,t.  X,  p.  333.  Martin-  Ibid.,  t.  XII, 
p.  2G.  Spronck,  Ibid.,  t.  XII,  p.  7]1. 
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Cette  toxine  est  susceptible  de  se  dilTuser  à tra- 
vers les  membranes  animales,  fait  qui  correspond 
à l’empoisonnement  d’un  sujet  en  puissance  de 
diphtérie,  la  toxine  traversant  les  muqueuses. 
Malgré  cette  propriété,  le  poison  diphtérique 
peut  être  absorbé  par  la  voie  stomacale  sans  ac- 
cidents. 

Roux  ET  Yersin  ont  montré  que  comme  toutes 
les  diastases,  elle  peut  être  précipitée  de  ses 
solutions  par  la  formation,  au  sein  de  celles-ci, 
de  certains  précipités,  notamment  du  phos- 
phate de  chaux.  Elle  est  précipitée  de  ses  solutions 
par  l’alcool,  comme  on  l’observe  également  pour 
les  solutions  diastasiques  ; toute  la  substance 
toxique  est  contenue  dans  le  précipité  albumineux 
ainsi  obtenu  ; mais  l’action  prolongée  de  l’alcool 
ou  plusieurs  précipitations  successives  finissent 
par  l’altérer.  La  toxine  diphtérique  est  également 
précipitée  par  les  réactifs  des  albumoses,  surtout 
le  sulfate  de  soude  et  le  sulfate  d’ammoniaque  en 
solution  saturée.  Ce  procédé  a été  utilisé  par 
MM.  Briegër  et  Fraenkel,  pour  préparer  la 
toxine  pure,  qu’ils  ont  obtenue  sous  une  forme 
amorphe  floconneuse,  très  légère,  d’un  blanc  écla- 
tant, possédant  les  principales  réactions  des  albu- 
moses solubles  (réactions  du  biuret,  xantbo- 
protéique,  Millon),  et  ils  la  caractérisent  comme 
une  toxalbumine. 

Si  r on  injecte  à des  animaux  sains  cette  toxine 
diphtérique  atténuée  par  un  chaull’age  suffisant  à 
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70°  et  à doses  faibles  et  croissantes,  on  peut  ar- 
river, comme  Ta  montré  d’abord  Caiil  Fhaenkel, 
à les  immuniser  contre  la  diphtérie. 

M.  Roux  et  M.  Martin,  qui  ont  particulière- 
ment étudié  ce  processus  (i),  ont  montré  qu’on 
peut  arriver  à immuniser  facilement  un  cheval  en 
lui  injectant  la  toxine  mélangée  à un  tiers  de  son  vo- 
lume de  liqueur  iodée  de  Gram,  par  doses  succes- 
sivement croissantes.  On  débute  par  0 cmc.  25, 
puis,  après  deux  jours,  on  effectue  une  nouvelle 
injection  de  0 cmc.  5 de  la  même  toxine,  et  ainsi  de 
suite  en  augmentant  la  dose  de  telle  façon  que  le 
18“  jour,  on  injecte  de  la  toxine  pure,  en  faible 
dose  d’abord,  et  croissante  de  façon  à pouvoir  au 
bout  de  2 ou  3 mois  lui  injecter  sans  danger  plus 
de  80  cc.  de  toxine  pure  : l’animal  est  alors  tota- 
lement immunisé. 

Le  sérum  d’un  animal  immunisé  de  la  sorte 
renferme  une  antitoxine  diphtérique  qui  jouit  d’une 
grande  puissance.  Un  cobaye  auquel  on  a injecté 
0 gr.  01  résiste  parfaitement  aune  dose  mortelle 
de  0 cc.  5 de  toxine.  Le  sérum  antidiphtérique 
qu’on  extrait  de  la  sorte  et  d’une  façon  presque 
illimitée  d’un  animal  immunisé,  est  apte  à saturer 
la  toxine  diphtérique  thérapeutique,  et  a pris 
rang  aujourd’hui,  en  sérothérapie,  comme  le  re- 
mède le  plus  efficace  vis-à-vis  de  la  diphtérie.  In- 

(1)  Contribution  à l’étudo  dn  la  diphtôrio.  Ann.  de  l [nstiliU 
Pasteur,  t.  VIII,  p.  GOg;  ibid.,  p.  tî40. 
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jecté  en  doses  variables,  il  confère  une  immunité 
passagère,  mais  acquise  sur  le  champ. 

Néanmoins,  le  sérum  antidiphtérique  ne  doit  pas 
être  considéré  comme  un  antidote  ; et  dans  un 
cas  de  diphtérie  pathologique,  il  faut  d’autant 
plus  de  sérum  qu’on  intervient  plus  tardive- 
ment (1)  et,  dans  certains  cas,  une  intervention 
trop  tardive  peut  être  inefficace. 

L’action  préventive  du  sérum  est  remarquable. 
Sur  10.000  inoculés,  Behring  et  Eitrlicit  n’ont 
eu  que  10  cas  de  diphtérie,  et  encore  sous  une 
forme  bénigne.  La  durée  de  l’action  immunisante 
paraît  être  de  trois  semaines  à deux  mois. 

Cette  antitoxine  diphtéric[ue  a été  préparée 
d’abord  par  Guérin  et  Macé  (2)  en  précipitant  le 
sérum  antidiphtérique,  par  un  grand  volume 
d’alcool,  lavant  et  séchant  dans  le  vide  ; elle  est 
soluble  dans  l’eau,  et  perd  toute  son  activité  à 65°. 
Wassermann  (3)  a proposé  de  l’extraire  du  lait  des 
animaux  immunisés;  à cet  effet,  le  lait  estd’ahord 
coagulé  par  de  la  pressure  en  présence  de  chlo- 
rure de  sodium;  on  filtre,  et  le  liquide  clair  est 
dégraissé  par  le  chloroforme.  On  décante  et  on 
précipite  la  solution  claire  obtenue  par  30  à 
33  p.  100  de  sulfate  d’ammoniaque  ; le  précipité  est 
séché  dans  le  vide  sur  porcelaine  dégourdie,  après 

(1)  Baveux.  T/(,6'.se  rlc  clocloval.  Paris,  1X09. 

(Sj  G.  /{.  dü  l'Ac.  dea  Sc.,  ~)  avril  IH'.Ji). 

i'i)  Zcilschr.  fïir  Imçjiùne,  l.  XVIIl,  jj.  Slii). 
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avoir  été  fortement  exprimé.  Ou  le  dissout  ensuite- 
dans  de  Teau  (1). 

Toxine  tétanique.  — Le  fait  que  le  hacil- 
lus  titani  ne  pénètre  jamais  à l’intérieur  de 
l’organisme  malade,  avait  laissé  prévoir  depuis 
longtemps  qu’il  secrète  une  toxine  très  puissante 
apte  à se  dialyseret  à se  répandre  dans  l’économie. 
Kund  Faber  reconnut  effectivement  le  premier 
que  le  bouillon  de  cultiore  de  ce  bacille,  privé  de 
tout  microbe  par  filtration  sur  porcelaine,  jouit 
d’une  toxicité  excessive,  et  peut  intoxiquer  plus 
de  50  millions  de  fois  son  poids  de  matière  vi- 
vante. Auparavant  déjà,  Brieger  avait  extrait 
des  cultures  de  ce  bacille  trois  ptomaïnes  : la  té- 
tanine,  la  tétanotoxine  et  la  spasmotoxine  (2). 
Pour  obtenir  un  liquide  très  actif,  on  ensemence 
plusieurs  fois  de  suite  le  même  milieu  en  filtrant 
chaque  fois  ; les  microbes  y pullulent  à chaque 
reprise  et  y accumulent  leur  substance  toxi- 
que (3). 

L’expérience  a montré  que  le  bouillon  de  cul- 
ture ainsi  obtenu  renferme  deux  sortes  de  matiè- 
res toxiques  (4)  : des  bases  alcaloïdiques  (ptomaïnes, 
tétanine,  tétanotoxine,  etc.),  très  toxiques,  et 

(])  G.  Eodx  et  Martin.  Contribution  à l’étude  de  la  diphtérie. 
Ann.  de  l'Inat.  Pastexir,  t.  VIII,  p.  512. 

(2)  Die  Pathogenèse  des  tetani.  Berlin.  Klin.  Wochenschr. 
1890,  n- 31. 

(3)  Naillaru.  C.  R.  del'Ac.  des  Sc.,  t.  GXX,  p.  1181. 

(,4)  Ann.  Inst  .Pasteur,  t.  V,  p.  15. 
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une  toxine  vraie,  jouissant  de  propriétés  diasta- 
siques et  d’une  incomparable  puissance  toxique. 

Cette  toxine  aurait  été  extraite  par  Kitasato  ; 
ce  serait  une  toxaibumine,  elle  est  très  sensible  à 
l’action  de  la  chaleur  ; une  température  de  65°, 
maintenue  pendant  trente  minutes,  la  rend  tout 
à fait  inactive  ; à l’air,  en  présence  de  la  lu- 
mière, elle  s’oxyde  et  se  détruit. 

Brieger  et  Boer  (1),  en  précipitant  le  bouillon 
de  culture  filtré  par  le  chlorure  de  zinc,  ont 
obtenu  une  toxine  tétanique  pure,  amoiqihe,  qu’ils 
considèrent  aussi  comme  une  toxaibumine  et  qui 
jouit  de  propriétés  toxiques  excessivement  puis- 
santes. 

Si  on  provoque  au  sein  des  solutions  toxiques 
un  précipité,  par  exemple  un  précipité  de  phos- 
phate de  chaux,  celui-ci  entraîne  toute  la  toxine 
contenue  dans  le  liquide.  Un  demi-millig'ramme 
de  ce  précipité  tue  un  cobaye  à coup  sûr. 

MM.  Dozon  et  Gournemont  ont  remarqué  que 
môme  à la  dose  de  300  à 400  grammes  de  cul- 
ture filtrée,  cette  to.xine  n’est  pas  immédiate- 
ment toxique  pour  un  cheval,  et  ne  le  tue  qu’après 
une  incubation  de  vingt-quatre  heures  au  moins  ; 
le  sang  de  ces  animaux  intoxiqués  tue  immédia- 
tement et  directement  les  animaux  auxquels  on 
l’injecte  (2). 


(1)  Dcnlsc/ie  med.  Wochenschr.,  n"  ■'jO,  H dc^coinliro  ISOli. 

(2)  C.  /(.  Soc.  niai.,  IS'ia,  ]),  3!Vi  ; i>.  H78. 
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L’expérience  a montré  que  les  animaux  ayant 
guéri  du  tétanos  ne  présentent  aucune  immunité 
à l’égard  du  tétanos  ; néanmoins  Behring  et 
Kitasato  (1)  d’abord,  puis  Wassermann  et  Ki- 
TASATO  (2)  ont  réussi  à préparer  une  antitoxine 
tétanique.  Pour  cela,  on  provoque  l’immunisation 
des  animaux,  vache  ou  cheval,  en  leur  injectant 
des  doses  croissantes  de  toxine,  plus  ou  moins 
atténuée  par  leur  mélange  avec  de  la  solution 
d’iode  de  Gramm  ; rimmunisatiou  est  facile  et 
rapide  par  le  procédé  imaginé  par  MM.  Roux  et 
Yaillard  (3). 

Les  animaux  immunisés  fournissent  un  sérum 
qui,  mélangé  aux  cultures  tétaniques,  les  rend 
inoffensives,  et  qui  jouit  d’une  puissance  anti- 
toxique qui  touclie  au  merveilleux  (4)  : un  quin- 
tillionnième  de  centimètre  cube  de  sérum  par 
gramme  de  souris  suffit  à préserver  cet.  animal 
contre  une  dose  mortelle  de  toxine  tétanique  (5). 

Ce  sérum  est  néanmoins  impuissant  à préser- 
ver l’homme  dans  les  cas  de  tétanos  aigu  ; il  con- 
fère une  immunité  immédiate,  mais  non  persis- 
tante. 

Quant  à son  mode  d’action,  il  paraît  être  de 
provoquer  un  état  permanent  d’excitation  ou  de 


(1)  Beutsch  Med.  Wosclienftchr.,  1890. 

{2)  zeitsch.  fïir  Hygiène,  t.  XII,  p.  254. 

(.3)  Ann.  Inst.  Past.,  l.  Vil,  p 64. 

(4)  Nocard.  IhiU.  de  l'Ac.  de  Médecine,  22  oclobre  1895. 

(5)  Nau.lard.  C.  h.  de  P Acad,  des  Se.,  t.  CXX,  p.  1181. 
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réaction  nutritive  des  cellules,  qui  les  fuit  résis- 
ter au  poison.  Comme  pour  les  autres  toxines,  la 
quantité  d’antitoxine  nécessaire  pour  protéger  un 
organisme  est  d’autant  plus  considérable  que 
le  traitement  est  appliqué  plus  tardivement. 

Maléïne  : Toxine  de  la  morve.  — Parmi 
les  produits  solubles  sécrétés  dans  les  mi- 
lieux de  culture  du  bacillus  mallèi,  se  trouvent 
de  vraies  toxines  auxquelles  on  rapporte  cer- 
tains des  symptômes  de  l’infection  morveuse.  Ces 
toxines  ont  été  isolées  et  désignées  sous  le  nom 
de  ïïialêine.  Préparée  d’abord  par  Helman  et 
Kalmino,  la  maléine  a été  étudiée  particulière- 
ment par  MM.  Roux  et  Nücard,  et  a pris,  à la 
suite  des  recherches  de  ce  dernier  savant,  une 
grande  importance  (1);  on  l’obtient  en  stérilisant 
à 110°  les  cultures  du  bacille  de  la  morve,  faites 
sur  bouillon  de  veau,  salé,  glycérine  et  addi- 
tionné de  peptones.  Pour  isoler  la  toxine,  on  sté- 
rilise le  bouillon  de  culture  par  un  passage  de 
trente  minutes  à l’autoclave  à 100°.  ün  le  fdtre, 
puis  on  concentre  au  1/10  au  bain-marie  et  on 
fdtre  au  papier  Chardin.  La  maléine  se  présente 
dans  ces  conditions  sous  forme  d’une  liqueur 
brune,  sirupeuse,  contenant  la  moitié  de  son  poids 
de  glycérine. 

Cette  solution  se  conserve  bien  à l’abri  de  l’air, 
(1)  Nocahd.  Les  maladies  microbiennes  des  animaux,  Paris. 
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de  la  lumière,  de  la  chaleur;  ou  l’utilise,  en  pra- 
tique, diluée  au  dixième,  avec  de  l’eau  phéniquée 
à 5 p.  lÜOO.  On  pourrait,  comme  l’a  recom- 
mandé Foth,  précipiter  la  maléine  brute  par  l’al- 
cool. La  maléine  de  Foth  est  une  poudre  blanche, 
légère,  très  soluble  dans  l’eau. 

La  maléine  joue  en  thérapeutique  vétérinaire 
un  rôle  très  important  et  analogue  à celui  de  la 
tuberculine,  permettant  de  diagnostiquer  la  morve 
commençante  (1).  , 

L’expérience  a montré  que  chez  les  animaux 
déjà  atteints,  si  faible  que  soit  l’atteinte,  la  réac- 
tion thermique  ne  manque  jamais  lorsqu’on  les 
soumet  à l’action  d’un  quart  de  centimètre  cube 
de  maléine  brute.  Chez  les  animaux  sains,  l’in- 
jection de  maléine,  même  à dose  beaucoup  plus 
élevée,  reste  sans  elFet  apparent.  Dans  le  cas  d’ani- 
maux malades,  la  réaction  atteint  son  maximum 
en  douze  heures,  et  la  température  met  plusieurs 
jours  à revenir  à la  normale  (2). 

La  maléine  ne  possède,  d’après  Nocard,  au- 
cunes propriétés  immunisantes  (3). 

Toxine  typhoïde.  — On  la  prépare,  comme 
les  autres  toxines  microbiennes,  à l’aide  d’une 
culture  plus  ou  moins  difficile  à obtenir  du  bacil- 

(1)  Strauss.  Arch.  de Médec.  expériment.,  1886. 

(2)  Cadiot  et  Roglr  C.  li.  Soc.  Uiol.,  1895,  id.  TiO,  et  Wla- 
DiMiROw.  Arch.  des  Sciences  Biol,  de  St-Pétersbourg,  t.  IV, 
p.  3ü  ; Bourges  et  Méry.  Soc.  de  Biol.,  5 février  1878. 

(3)  ÜALïiER.  C.  11.  de  l'Ac.  des  Sc.,  t.  XGII,  p.  303  ; Strauss. 
Ai'ch.  de  Med.  expérim.,  t.  I,  p.  489. 
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las  tijphosas  (I’Eberth.  Cette  toxine,  injectée 
aux  cobayes,  leur  communique  la  fièvre  typhoïde. 

11  existe  dans  cette  solution  uneptomaïne  isolée 
par  BaiEGER,  et  qui  provoque,  à elle  seule,  à peu 
près  tous  les  phénomènes  de  la  typhoïde,  c’est  la 
typhotoxine  (1). 

Le  même  auteur,  en  collaboration  avecM.  Fhaen- 
KEL  (2),  a isolé  plus  tard  une  toxalbumine  des 
bouillons  de  culture  du  bacillus  typhosus.  Sana- 
HELLi  (3)  a obtenu  une  toxine  active  en  faisant 
macérer  à 60°,  pendant  quelques  jours,  une  cul- 
ture de  bacille  typhique  âgée  d’un  mois,  faite  sur 
bouillon  glycériné  à 2 p.  100.  Chantemesse  a indi- 
qué également  un  procédé  qui  donne  une  toxine 
très  virulente  (4). 

Chantemesse  et  Vidal  ont  montré  (5)  qu’en 
injectant  à un  organisme  des  doses  croissantes  de 
culture  stérilisée  du  bacille  cVEberth^  on  arrive 
à immuniser  l’animal  d’une  façon  complète  contre 
le  bacille  lui-même,  et  même  le  bacillus  coli- 
communis.  Mais  l'opération  est  longue  et  pé- 
nible. Le  sérum  des  animaux  immunisés  jouit  de 
propriétés  préventives  et  curatives  vis-à-vis  du 
bacille  typhique. 

(1)  Biukgek.  Microbes,  iJloma’ines  et  maladies,  Doin,  cd. 
Peins,  1887  ; LuIf-BiiUsh  Med.  Journal,  1889. 

(2)  Berlin  Klin.  Wochenschr.,  1890. 

(3)  ,4mi.  de  l'inst.  Vasleur,  I.  Vlll,  p.  103. 

(4)  C.  B.  Soc.  de  Biol.,  232,  30  jiiüvior  1897.  Connrès  d'hu- 
(jiene  de  Madrid,  1898. 

(5)  Ann.  Inst.  Basteur,  t.  VI,  p.  755  ; Sanauelu,  ibid.,  p.  721. 
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Une  dose  de  culture  filtrée,  mortelle  pour  un 
cobaye,  devient  inolTensive  lorsqu’on  la  mélange, 
à un  demi-centimètre  cube  de  sérum  de  cobaye 
vacciné  ; une  dose  de  G centimètres  cubes  in- 
jecté, six  heures  après  une  injection  virulente,  par 
conséquent  en  pleine  période  d’état  (1),  sauve 
l’animal.  En  ce  qui  concerne  l’homme,  on  n’est 
pas  encore  parvenu  à des  résultats  bien  pro- 
bants. 

Le  bouillon  de  culture  du  bacillus  coli-com- 
mimis^  qui  se  rapproche  beaucoup  du  bacille 
d’EBERTH,  renferme,  lui  aussi,  des  substances 
solubles  toxiques  auxquelles  on  a donné  le  nom 
de  toxine  coli-bacillaire.  Cette  substance,  qui 
n’est  produite  qu’en  faible  dose  par  le  microbe,  ne 
donne  la  mort  qu’à  haute  dose. 

Toxine  du  choléra.  — On  ne  sait  que 
fort  peu  de  choses  des  produits  toxiques  du 
s%>rillerum  cholerae,  néanmoins,  le  fait  que  le 
choléra  typique  se  montre  généralement  avec 
tous  les  symptômes  d’une  intoxication,  montre 
d'une  façon  très  évidente,  l’élaboration  d’une 
substance  toxique  dans  les  cultures  de  ce  mi- 
crobe. 


(1)  Funck.  La  Sérothérapie  de  la  /iècre  typhoïde,  1 vol. 
Bruxelles,  1896. 
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Vjllieus  (l)  y a trouvé  uue  ptomaïae  liquide; 
Klebs  (2)  uue  autre  ptomaïne  cristallisable  ; 
PiTAi  y aurait  trouvé  une  toxine  non  altérable 
par  la  chaleur,  et  qu'il  considère  comme  une 
toxopeptone.  Suivant  Gamaleia  (3),  il  y existerait 
une  toxine,  une  toxine  vraie  altérable  par  la  cha- 
leur, et  que  ses  réactions  permettraient  de  consi- 
dérer comme  une  nucléo-albumine  ; le  même  sa- 
vant y a également  trouvé  une  nucléine  toxique. 

Ces  substances  toxiques  se  trouveraient,  sui- 
vant Gamaleia,  Pfeiffer,  Sanarelli  (4)  confinées 
durant  la  vie  du  microbe  dans  son  enveloppe  cel- 
lulaire et  ne  se  diffuseraient  pas  au  dehors. 
MM.  Metchnikoff  et  Roux  sont  d’avis  con- 
traire (5)  et  préparent  une  toxine  presque  insen- 
sible à une  température  de  100°  précipitable  de 
ses  solutions  par  le  sulfate  d’ammoniaque  ou 
l’alcool  fort  ; elle  serait  une  toxabulminc.  Cette 
toxine  est  assez  toxique  ; il  en  faut  un  tiers  de 
centimètre  cube  pour  tuer  100  grammes  de 
cobaye  en  dix-huit  heures  ; avec  de  fortes. doses, 
la  mort  peut  être  foudroyante. 

En  immunisant  des  cobayes,  des  lapins,  des 
chevaux  au  moyen  de  cette  toxine  cholérique, 
Metchnikoff  et  Roux  ont  obtenu  un  sérum  net- 


(1)  Cr.  de  l'Acad.  don  Sc.,  12  juuvier  1885. 

(2)  Klebs.  Allçjem.  Wicn.  un'd  Zcit.,  1887. 

(3)  Arch.  de  Méd.  cæpcrim.,  t.  IV,  p.  173. 
('i)  Ann.  de  Cinst.  Pasteur,  l.  IX,  p.  12U. 

(5)  Ann.  de  l'Insl.  Pasteur,  L X,  p.  257. 
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tement  aiititoxique  pour  les  lapins.  Rien  d’abso- 
lument certain  n’a  été  trouvé  quant  à l’homme  (i). 


-Sfr 


Nous  n’insisterons  pas  davantage  ici  sur  les 
toxines  d’origine  microbienne.  Il  iiaraîtra  évi- 
dent néanmoins,  d’après  ce  qui  précède,  que  la 
grande  majorité,  sinon  tous,  les  microbes  viru- 
lents, manifestent  leur  virulence  par  des  sécré- 
tions toxiques.  L’étude  de  ces  toxines  a été  faite 
dans  presque  chaque  cas.  Elle  ne  saurait  nous 
intéresser  autrement  ici,  où  nous  avons  surtout 
pour  objet  de  mettre  en  évidence  des  propriétés 
générales. 

(1)  Haffkine.  C.  R.  de  l'Acad.  des  Sciences,  1892.  Meïsgu- 
NiKOFF.  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur,  t.  VII,  p.  403  et  Roux,  ibid. 
t.  X,  p.  253. 


CHAPITRE  V 


LES  VENINS 


Nature  générale  des  venins.  — Les  ve- 
nins sont  des  produits  plus  ou  moins  toxiques, 
sécrétés  par  quelques  reptiles,  batraciens  et  pois- 
sons ; un  très  grand  nombre  d’invertébrés  : 
arachnides,  apides,  scorpionides,  aranéides,  et  un 
grand  nombre  d’autres  insectes. 

Les  venins  sont  des  principes  toxiques  extrê- 
mement voisins  des  toxines  microbiennes  ; comme 
celles-ci,  ils  se  composent  de  deux  parties  ; l’une 
alcaloïdique,  et  l’autre  protéique  de  nature  dias- 
tasique vraie.  Ils  se  rapprochent  encore  davan- 
tage des  toxines  microbiennes  par  ce  tait  qu’ils 
sont  susceptibles  de  se  transformer  en  vaccins 
par  atténuation  de  leur  virulence,  sous  l’action  de 
la  chaleur  ou  des  réactifs  chimiques,  et  de  con- 
duire à l'accoutumance  et  <à  l’immunité  (1). 

D’autre  part,  comme  pour  les  virus,  le  sérum 
des  animaux  immunisés  est  antiveninioux,  tel  que 

(i;  Ann.  Inst.  Pasteur,  l.  Vni,  p.  281  ; .Journ.  of  P/iysiol. 
t.  VIll,  p.aOÜot  Soc.  de  HioL,  189'i,  p,  111. 
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si  on  l’injecte  dans  les  veines  ou  sous  la  peau 
d’animaux  neufs,  ce  sérum  leur  confère  pendant 
quelques  temps  l’immunité  contre  l’euvenima- 
tion. 

Ces  venins,  comme  les  toxines  microbiennes 
encore,  n’ont  qu’une  toxicité  assez  faible  lors- 
qu’ils sont  absorbés  par  la  voie  stomacale. 
Fraser,  réalisant  à ce  sujet  une  idée  émise  avant 
lui,  est  parvenu,  en  suivant  cette  voie,  à vacci- 
ner contre  le  venin  des  serpents  en  faisant  absor- 
ber des  doses  croissantes  de  venin  aux  ani- 
maux. 

On  parvient  ainsi  à leur,  faire  supporter  des 
doses  mille  fois  supérieures  à la  dose  mortelle  ; 
leur  sang  et  leur  sérum  jouissent,  à ce  moment, 
de  propriétés  immunisantes,  et  cette  propriété 
passe  héréditairement  dans  la  progéniture,  à la- 
quelle elle  est  transmise  par  le  sang  lui-même  et 
par  le  lait  à Fallaitement. 

A côté  de  ces  ressemblances  entre  venins  et 
toxines,  il  faut  enregistrer  une  différence  très 
importante  ; comme  nous  l’avons  vu,  l’action  des 
toxines  sur  l’organisme  est  toujours  précédée 
par  une  certaine  période  d’incubation  : l’action 
des  venins  est,  au  contraire, presque  instantanée, 
et  à cet  égard,  ils  se  comportent  comme  les  agents 
chimiques  et  les  toxines  alcaloïdiques. 

La  conservation  des  venins  à l’etat  humide  les 
altère  par  putréfaction  comme  elle  altère  en  gé- 
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néral  toutes  les  substances  diastasiques  et  en 
particulier  les  toxines. 

Il  est  intéressant  de  noter  que  les  animaux 
ayant  été  mordus  par  un  serpent  venimeux,  mais 
ayant,  pour  une  cause  ou  pour  une  autre,  pu 
résister  à l’atteinte  mortelle  du  venin,  ne  se  réta- 
blissent jamais  intégralement  ; s’ils  sont  jeunes, 
leurs  fonctions  cessent  de  se  développer,  ils  lan- 
guissent ; et  s’ils  sont  adultes,  leur  état  général 
demeure  comme  stupéfié. 

Lies  serpents  venimeux.  — Parmi  les  ser- 
pents venimeux,  (1)  les  plus  importants  et  aussi 
les  plus  dangereux  sont  : le  cobra  capello^  dit 
naja  tripudiens^  et  tous  ses  analogues,  naja 
noir,  naja  hagè  etc.  ; les  èlaps  (serpent  corail)  ; 
les  bungares  du  Bengale  et  de  Birimanie  ; les 
protèrogly plies  plaiycerques,  qui  vivent  sur- 
tout dans  l’eau  de  l’Océan  Indien  ; les  sèlèno- 
glyphes  crotaliens  des  deux  Amériques,  parmi 
lesquels  sont  surtout  connus  les  serpents  à 
sonnettes,  le  serpent  fer  de  lance,  de  la  Mar- 
tinique ; le  surucucu  de  la  Guyane  et  le  mo- 
casin  tête  de  cuivre  du  Texas  et  de  la  Flo- 
ride. Enfin,  tout  le  groupe  des  solènoglyphes 
vipèriens,  parmi  lesquels  les  èchnidnès,  parmi 
lesquels  le  daboïa  ou  èchnidnè  a une  morsure 
terrible  ; les  vipères  d’Afrique  au  nombre  des- 

(n  CALMiiTTK.  üj  venin  des  serpents.  Paris,  1890. 

6. 
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quelles  il  faut  citer  les  vipères  cornues  dont  la 
morsure  tue  un  chameau  ; la  vipère  heur  ternie  du 
Congo,  la  vipère  rhinocéros  du  Gabon  ; les  vi})è- 
res  d’Europe,  la  plus  dangereuse  de  celles-ci  étant 
cei’tainement  la  vipère  aspic  de  France  qui  est 
excessivement  abondante  dans  quelques  régions. 

Les  effets  des  morsures  véninieuses  des  serpents 
sur  l’homme  et  sur  les  animaux  sont  générale- 
ment bien  connus  du  public  ; il  est  bon  de  les  rap- 
peler néanmoins.  Dès  la  morsure,  une  envenima- 
tion totale  se  déclare,  suivie  d’un  état  de  faiblesse 
extrême  et  croissante,  avec  vomissements,  hémor- 
ragies et  décomposition  du  sang.  Il  y a en  outre, 
comme  bien  on  s’en  doute,  des  effets  particuliers 
variables  avec  chaque  venin. 

Nous  empruntons  à M.  Galmette  (1)  un  ta- 
bleau donnant  la  toxicité  comparée  des  différents 
venins,  en  prenant  comme  terme  de  comparaison 
la  dose  suffisante  pour  tuer  un  lapin  en  trois  ou 
quatre  heures. 


Nature  des  venins  de  serpents.  — Ces 

(1)  Galmette.  Ann.  Institut  Pasteur,  l.  VIII,  p.  27G  ; t.  IX, 
p.  229. 
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venins  sont  des  liquides  homogènes,  un  peu 
plus  denses  que  l’eau  dans  laquelle  ils  se  dis- 
solvent, légèrement  colorés  en  vert  ou  en  jaune, 
transparents,  insolubles  dans  l’alcool  ; ils  renfer- 
ment de  30  à 35  p.  100  de  matière  sèche.  A l’état 
frais,  ils  ont  une  légère  réaction  acide.  Les  réac- 
tifs chimiques  et  eu  particulier  les  acides  se  com- 
portent à leur  égard  comme  avec  les  matières  albu- 
minoïdes ; presque  toutes  les  combinaisons  qu’ils 
donnent  avec  les  divers  réactifs  des  albuminoïdes 
restent  actifs  malgré  leur  insolubilité.  Suivant 
A.  Gautier,  ils  seraient  détruits  par  la  potasse 
caustique. 

D’après  de  nombreuses  recherches,  les  oxydants 
tels  que  le  permanganate  de  potasse,  les  hypo- 
chlorites,  l’eau  oxygénée,  le  chlorure  d’or  au 
1/100  détruisent  les  venins  ; dans  certains  cas  et 
appliqués  immédiatement  en  injections  sous-cu- 
tanées dans  les  régions  intoxiquées,  ils  se  com- 
portent comme  d’excellents  antidotes  in  vivo  (1). 

Nous  n’entrerons  pas  ici  dans  l’étude  détaillée 
des  principes  albuminoïdes  toxiques  des  venins  de 
serpents  ; du  reste,  cette  étude  reste  encore  bien  va- 
gue en  bien  des  points  ; il  nous  suffira  de  savoir  en 
bloc  que  les  albuminoïdes  actives  de  ces  venins  sont 
nombreuses,  et  que  chaque  venin  <à  ses  substan- 
ces actives  propres,  pouvant  différer  suivant  les 
espèces  et  la  variété. 

(1)  WiNTiîR  et  Blytu.  The  analyst.  1877.  p.  904  ; Lacerda. 
C.  h.  de  TAcad,  da  SeAcnces,  t.  XC’III,  p.  400  ; Caemette, 
Institut  Pasteur,  t.  VI,  p.  175;  t.  VIll,  p.  278. 
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Chacune  de  ces  substances  agit  plus  ou  moins 
rapidement  et  peut  être  associée  à des  principes 
dilîérents,  d’où  découle  la  variabilité  d’action  de 
ces  toxiques.  Parmi  ces  albuminoïdes  toxiques  les 
plus  virulentes  semblent  être  les  albumines  pro- 
prement dites  et  les  globulines,  les  nucléo- 
albumines  viennent  ensuite  comme  nous  l’avons 
dit,  on  rencontre  dans  les  venins  des  bases  alca- 
loïdiques,  mais  ces  principes  n’y  existent  qu’en 
très  faible  proportion.  Ces  bases  sont  générale- 
ment peu  vénéneuses  comparées  aux  toxines  qui 
les  accompagnent. 

Immunité  naturelle  vis-à-vis  des  venins 
des  serpents.  — Certains  animaux  présentent 
une  immunité  naturelle  aux  morsures  des  ser- 
pents ; de  ce  nombre  sont  les  serpents  eux- 
mêmes,  le  porc,  les  hérissons,  les  mangoustes  ; 
le  sang  de  ces  animaux  renferme  vraisembla- 
blement une  antitoxine  (1). 

Fontana  (2)  avait  remarqué  que  les  couleuvres 
résistaient  très  bien  aux  morsures  de  la  vipère  et 
même  à l’inoculation  sous-cutanée  de  son  venin. 
MM.  Physalix  et  G.  Bertrand  j(3)  ont  confirmé 
ces  données  et  ont  montré  qu’une  couleuvre  ré- 
siste parfaitement  à des  doses  de  venin  de  vipère 


(1)  C.  R.  de  l'Acad.  des  Se.  t.  GXXI,  p.  745  ; Jagodot.  Arch. 
de  Médecine  navale,  t.  Vil,  p.  390. 

(2)  Trailc  sur  le  venin  de  la  vipère.  Florence,  1781. 

(3)  Archives  de  physiologie,  1894,  p.  423. 
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aptes  à tuer  au  moins  20  cobayes.  D’après  ces 
savants,  cette  immunité  naturelle  résulterait  de 
l’existence  dans  le  sang  de  principes  toxiques 
analogues  à ceux  du  venin  de  vipère,  principes 
qui  existeraient  dans  les  glandes  labiales  de  la 
couleuvre  et  passeraient  dans  le  sang  et  les  hu- 
meurs par  voie  de  sécrétion  interne.  Ces  mêmes 
auteurs  et  M.  Calmette,  ont  montré  que  le  sang 
des  serpents  venimeux  devient  antitoxique  quand 
on  le  chauffe. 

Il  est  reconnu  depuis  longtemps  que  les  héris- 
sons et  les  mangoustes  mangent  volontiers  de 
certains  reptiles  venimeux  et  font  une  chasse 
acharnée  aux  vipères  en  particulier.  Lorsque  le 
hérisson  est  mordu,  ce  qui  arrive  encore  assez 
souvent  malgré  sa  dextérité,  il  supporte  très  bien 
le  venin  de  vipère.  Physalix  et  Bertrand  (1)  ont 
montré  expérimentalement  que  le  hérisson  sup- 
porte une  dose  de  venin  de  vipère  apte  à tuer  au 
moins  40  cobayes.  M.  Lévin  (2)  a montré  que  les 
individus  jeunes  sont  moins  résistants  et  on  a cru 
pouvoir  en  conclure,  peut-être  à tort,  que  l’immu- 
nité du  hérisson  est  plutôt  naturellement  acquise 
que  naturelle.  Bertrand  et  Physalix  ont  néan- 
moins montré  qu’en  chauflant  le  sang  du  hérisson 
à 88°,  il  manifeste  une  propriété  antitoxique  vis- 
à-vis  du  venin  de  serpent  vitro. 

(Tl)  null.  Muscum  histoire  naturelle,  t.  1,  294;  C.  R.  soc. 

de  iHol.  1899.  p.  77. 

(2)  Deutsche  Méd.  Woch.  1898,  p.  029. 
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Immunité  artificielle  du  venin  des  ser- 
pents.— L’immunité  peut  être  conférée  à tout  in- 
dividu enutilisantla  méthode  d’acclimatation  ; c’est 
là  un  fait  qui  a été  simultanément  mis  en  évidence 
par  Galmette,  Bertrand  et  Physalix.  A cet 
effet,  ces  savants  préparent  un  sérum  antiveni- 
meux en  injectant  à des  animaux,  d’abord  des 
doses  très  faibles  de  venin  atténué  et  en  faisant 
croître  successivement  la  dose  avec  des  périodes 
de  repos  de  l’organisme  en  voie  de  vaccination.  Au 
bout  de  deux  mois  de  ce  traitement,  l’immunisation 
a atteint  son  point  culminant.  Certains  lapins  ainsi 
lentement  inoculés  ont  pu  résister  à 40  milli- 
grammes de  venin  de  naja  et  en  une  injection  ; 
ils  fournissent  alors  un  sérum  vaccinal  (1). 

A l’Institut  Pasteur  de  Lille,  on  prépare  de  la 
sorte  un  venin  anti venimeux  avec  le  cheval  ; il  est 
actif  à 1/20.000  en  poids.  Ce  sérum  a rendu  de 
très  grands  services  dans  le  traitement  des  mor- 

O 

sures  des  serpents,  surtout  dans  les  pays  chauds 
où  ces  accidents  sontjournaliers.il  agit  in  vUro^ 
aussi  bien  préventivement  que  thérapeutiquement. 
Il  arrête  indifféremment  les  elfetsdu  venin  de  naja, 
de  céraste  cornue,  de  trigonocéphale,  de  crotale 
et  de  presque  tous  les  serpents  venimeux  connus. 

L’immunité  relativement  considérable  que  pos- 
sède certains  charmeurs  de  serpents  et  qui  passe 

(1)  Annales  de  l'Institnt  Pasteur,  1805,  p.  ?29;  C.  R.  de 
t’Acad.  des  Sc.  t.  GXXII,  p.  208. 
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pour  un  don  magique  enchanteur,  n’a  pas  d autre 
cause  qu’une  immunité  naturelle  acquise  peut 
être  par  hérédité  et  toujours  semble-t-il  à la  suite 
de  morsures  non  mortelles. 

Venin  des  batraciens  et  des  sauriens. 

— Nous  constatons  ici  une  différence  fondamen- 
tale avec  le  venin  des  serpents  que  nous  venons 
de  voir.  Ceux-là,  en  elfet,  semblent  devoir  toute 
leur  puissance  toxique  aux  toxines  vraies  qu’ils 
renferment,  tandis  que  les  venins  des  batraciens 
et  des  sauriens  sont  surtout  composés  de  bases 
alcaloïdiques  (l). 

Le  venin  des  crapauds  et  des  grenouilles 
(étudiées  par  Faust,  Bertrand  et  Phisalix)  est 
surtout  sécrété  par  les  glandes  des  tissus  sous- 
cutanés  de  ces  animaux  ; il  est  peu  actif  lors- 
qu’on le  dépose  sur  la  peau  revêtue  de  son  épi- 
derme, mais  il  enflamme  rapidement  les  muqueu- 
ses conjonctives  nasales  et  bucales.  C’est  un 
liquide  jaunâtre,  lactescent  et  visqueux,  d’odeur 
cireuse  d’amertume  insupportable.  Il  est  forte- 
ment acide  et  caustique.  Ce  venin  desséché  cède  à 
l’éther  une  matière  grasse  qui,  absorbée  par  les 
animaux,  les  plonge  dans  le  coma  et  peut,  entraî- 
ner la  mort. 

Le  résidu  insoluble  dans  l’éther  renferme  des 
albuminoïdes  non  toxiques  etdes  ptomaïnes,  telles 
que  la  méthylcarbylamine  (2)  et  l’acide  isocyana- 

(1)  Glokz:  C.  h.  de  l'Académie  des  Sciences,  l.  XXXIV, 
p.  5'J2. 

(2;  C.  li.  do  l’Acad.  des  Se.,  t.  XCVlll,  p.  538. 
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cétique  provenant  de  la  décomposition  d’une  léci- 
thine qui  parait  être  soluble  dans  l’éther. 

Pour  obtenir  ce  venin,  G.  Piiisxlix  et  G.  Beu- 
TRA.ND  (1)  écorchent  les  crapauds  préalablement 
chloroformés  et  desséchent  leurs  peaux  dans  le 
vide  sur  l’acide  sulfurique,  les  épurent  ensuite  par 
le  sulfure  de  carbone  afin  d’éliminer  les  graisses 
et  dissolvent  les  principes  toxiques  dans  l’alcool  à 
95°  ; mais  le  venin  obtenu  par  ce  procédé  est 
impur.  11  vaut  mieux  exprimer  les  glandes  paro- 
tides des  animaux  placés  dans  l’eau  distillée. 
Faust  a trouvé  dans  ce  venin  un  principe  qu’il  a 
appelé  bufonine.  Phisalix  et  Bertrand  en  ont 
isolé  une  substance  résinoïde,  soluble  dans  l’al- 
cool et  dans  un  grand  excès  d’eau  et  agissant  sur 
le  cœur,  ils  lui  ont  donné  le  nom  de  bufotaline^ 
ils  ont  en  outre  préparé  une  autre  substance 
paralysante  à laquelle  ils  ont  donné  le  nom  de 
bufotènine. 

Le  venin  de  crapaud  commun  agit  en  son  en- 
semble comme  paralysant  du  cœur  et  de  la 
moelle  (2)  ; celui  de  la  grenouille  commune  jouit 
des  mêmes  propriétés.  Le  venin  des  tritons  est 
assez  analogue  à celui  des  crapauds  ; il  ren- 
ferme une  leucéthine  hydratable  par  l’eau  avec 
formation  d’alanine,  d’acide  formique  et  d’acide 
a-isocyanopropionique. 


(1)  C.  R-  de  VAcacl.  des  Sc.,  t.  CXXVIII,  p.  45-48. 

(2)  P.  Bert.  C.  R.  de  la  Soc.  de  Riologie,  1885,  p.  524. 
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Zalewsky  (1)  a retiré  des  gdandes  de  la  peau  de 
la  salamandre  terrestre,  un  venin  liquide,  blanc, 
épais,  amer  et  alcalin,  renfermant  un  alcaloïde 
très  vénéneux,  la  salainandrine  on  sarnaiidarine, 
agissant  sur  le  cerveau,  le  bulbe,  la  moelle  et  qui 
répond  à la  formule  base  énergique 

donnant  des  sels  cristallisables. 

Venin  des  poissons  (2).  — On  ne  sait  que 
fort  peu  de  choses  exactes  sur  ce  sujet.  Beau- 
coup de  poissons  sont  vénéneux,  parmi  ceux-ci 
les  synancées  qu’on  rencontre  dans  l’Océan  In- 
dien, entre  les  lies  Néerlandaises  et  la  Nouvelle- 
Calédonie  et  en  quantité  considérable  aux  envi- 
rons de  cette  dernière  terre.  Ils  portent  des 
rayons  épineux  en  relation  directe  avec  un  sys- 
tème vénimeux  qui  siège  à la  nageoire  dorsale. 
La  piqûre  faite  par  les  rayons  épineux  de  ce 
poisson  peut,  dans  certaines  circonstances,  deve- 
nir mortelle,  en  tous  les  cas  provoque  toujours 
une  mortification  rapide  et  douloureuse. 

Du  réservoir,  le  venin  est  conduit  à l’extrémi- 
tée  acérée  des  épines  par  une  cannelure  profonde, 
dont  est  munie  chaque  rayon  épineux  ; l’animal  a 
26  sacs  à venin,  deux  pour  chaque  rayon,  ils 
éclatent  quand  on  comprime  d’une  façon  quelcon- 
que le  dard  correspondant. 

Le  venin  est  un  liquide  inodore,  d’une  très 

(1)  nvU.  Soc.  Chhn.  [2]  I.  VI,  p.  3'ii 

(2)  lîoFFouD.  Thèse  do  Doclonit  ou  iuod('ciuo.  I.os  Poissous 
venimeux  Paris,  1889.  O.  Aucos.  Thèse  do  Doctoral.  Essais  sur 
les  accidonis  causés  par  les  poissons  vénimeux.  Paris,  1877. 
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légère  saveur  stipique  ou  acidulé,  à fluorescence 
bleuâtre,  qui  se  trouble  rapidement. 

Les  Yives^  nombreuses  sur  les  bords  de  la  mer 
Méditerrannée  et  qu’on  rencontre  aussi  dans  la 
partie  nord-est  de  l’Océan  Atlantique,  sont  égale- 
ment très  dangereuses,  ce  que  rend  bien  leur  nom 
po[)ulaire  de  « vives  vipère  »,  « vives  araignée  » etc; 
elles  ont  un  double  appareil  à venin  ; l’un  opercu- 
laire,  qui  est  le  plus  dangereux  et  l’autre  dorsal. 
L’épine  operculaire  présente  une  double  canne- 
lure en  connexion  avec  une  cavité  conique, 
creusée  dans  la  base  de  l’os  operculaire.  Le  fond 
de  cette  cavité  est  revêtu  de  cellules  spéciales 
qui  secrétent  le  venin.  Les  glandes  dorsales  ont 
une  structure  analogue. 

Le  poison  de  la  vive  est  un  liquide  spécial, 
limpide  quand  l’animal  est  vivant,  trouble  quand 
il  est  mort,  ayant  une  légère  fluorescence  bleuâ- 
tre ; il  est  neutre  aux  réactifs  et  se  coagule  par 
les  acides  et  les  bases,  11  est  paralysant  ; il 
porte  son  action  sur  le  bulbe  et  la  moelle  ; il  ralentit 
les  mouvements  du  cœur. 

Ces  exemples  nous  suffirons,,  nous  ne  saurions 
nous  étendre  davantage  sur  ce  sujet,  car  1 on  ne 
sait  à son  égard  que  peu  de  choses  exactes  ; le 
tout  peut  se  résumer  en  ceci  : le  venin  des  pois- 
sons occasionne  toujours  une  vive  douleur,  sou- 
vent la  paralysie  motrice,  puis  sensitive  ; ils  exer- 
cent une  action  sur  le  cœur  qui  s’arrête  en  dias- 
tole ; ils  sont  plus  dangereux  pour  les  poissons  et 
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les  nniniaux  à sang'  froid  fjue  pour  les  niamniifères. 

Venin  des  hyménoptères  (1).  — On  con- 
naît le  système  vénéneux  des  abeilles  et  des  espè- 
ces communes  (guêpe  commune,  bourdon,  etc.): 
un  dard  creux  formé  de  deux  aiguillons  aigus  en 
relation  avec  deux  glandes  vénénifères,  formant 
d’un  tube  flexueux.  L’une  des  glandes  sécrète  un 
liquide  acide,  l’autre  un  liquide  alcalin  ; le  liquide 
acide  est  de  l’acide  formique. 

L’effet  du  venin  des  abeilles  est  le  plus  souvent 
bénin,  mais  il  s’est  présenté  des  cas  suivis  de 
mort  et  occasionnés  par  des  piqûres  nombreuses. 

On  n’a  que  des  indications  très  vagues  sur  le 
venin  des  cantharides  et  des  mouches  (2)  ; il  en 
est  de  même  du  venin  des  diverses  arachnides, 
des  acariens  et  des  myriapodes.  Pour  les  arai- 
gnées, on  sait  que  leur  venin  est  un  liquide  hui- 
leux, acide  et  amer,  renfermant  une  toxalbumine 
provenant  de  la  peau  de  l’animal,  La  morsure  des 
araignées  ordinaires  occasionne  simplement  une 
légère  douleur  locale,  avec  de  la  rougeur  ; mais 
les  araignées  malmignates  peuvent  tuer  de 
grands  animaux  et  l’homme  lui-même. 

Venin  des  scorpions  (3).  — Ce  venin  est  un 


fl)  Piiir.oDZE.  Voniû  clos  aboillos.  Annales  delà  Société  ÎÀnn. 
du  Maine-et-Loire,  1.  IV. 

(2)  .Joyeux-Laefriée.  Thèse  do  Doctoi’iit  on  médocino.  Paris. 
188:i 

P.  Peut.  C.  71.  de  la  Soc.  de  lUotofjic,  t.  II.  [4]  p.  1110. 

(‘6)  Gaemette.  Annales  de  l'fnstitul  Tastciir,  l.  X,  jt.  2.82. 
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liquide  incolore,  acide,  soluble  dans  l’eau  et  plus 
dense  que  ce  liquide.  Tout  le  monde  connaît  la 
fameuse  légende  du  prétendu  suicide  des  scor- 
pions. On  raconte  que  lorsque  cet  animal  se  trouve 
dans  des  conditions  ou  sa  mort  est  inévitable  il  se 
pique  le  corps  avec  le  bout  de  sa  queue  et  se  tue  à 
l’aide  de  son  propre  poison.  On  a môme  décrit 
une  façon  simple  de  reproduire  cette  expérience  en 
entourant  l’animal  d’un  cercle  de  feu.  M.  Bounne, 
de  Madras  (1),  qui  a étudié  ce  processus,  a démon- 
tré sa  complète  inexactitude  en  montrant  d’abord 
qu’au  cours  de  l’expérience  précédente,  le  scor- 
pion meurt  d’excès  de  chaleur  et  d’autre  part  que 
le  venin  de  scorpion  est  inoffensif  pour  les  indivi- 
dus de  l’espèce  qui  le  fournit. 

M.  Metchnikofe  (2)  a confirmé  ces  faits  et  a 
en  outre  mis  en  évidence  que  le  sang  de  scorpion 
est  doué  d’un  pouvoir  antitoxique  incontestable 
vis-à-vis  du  venin  de  l’animal. 

Ls  venin  du  scorpion  lui  sert  à tuer  les  insectes 
dont  il  fait  sa  proie.  Les  grenouilles  et  les  oiseaux 
piqués  par  le  scorpion  meurent  généralement 
aussi;  une  dose  de  0 mgr.  5 de  ce  venin  tue  un 
cobaye  en  moins  d’une  heure;  selon  M.  Gal- 
mette  (3) , moins  de  0 mgr.  5 tue  une  souris 
blanche  en  deux  heures.  Les  oxydants  détruisent 


(1)  Procecd'mg  of  tho  Royal  Sociely,  t.  XLII,  p.  17. 

(2)  Metghnikoff.  L'immunité,  p.  :R4. 

(3)  Calmfte.  Ann.  de  rinsUtul  Pasteur,  t.  X,  p.  So2. 
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la  toxicité  de  ce  venin.  Les  cobayes  immunisés 
contre  le  venin  du  serpent  supportent  parfaite- 
ment des  doses  très  fortes  de  ce  venin. 

Sang  ou  chair  venimeux.  — C’est  un 
fait  à peu  près  général,  le  sang  des  batraciens, 
des  anguilles,  des  murenides,  le  sang  des  ser- 
pents, même  non  vénimeux,  le  sang  des  hérissons, 
sont  très  vénéneux,  soit  en  eux-mêmes,  soit  par 
leur  sérum.  Mosso  a trouvé  dans  le  sérum  du  sang 
de  la  murène  une  toxine  douée  d’un  fort  pouvoir 
hémolytique  à laquelle  il  a donné  le  nom  àUchtyo- 
toxiiie\  0 cc.  5 de  ce  sérum  injecté  à un  chien  le 
tue  en  quelques  minutes.  Le  même  savant  re- 
connut, en  1888,  que  le  sang  d’anguilles  tue  aux 
mêmes  doses  un  chien  presque  instantanément  et 
renferme  une  ichtyotoxine  analogue  à celle  des 
murénides. 

Cette  substance,  qui  paraît  très  voisine  de  la 
séro-albumine  du  sang,  a une  saveur  phosphorée, 
âcre  et  bridante.  La  digestion  lui  fait  perdre  sa 
toxicité  et  aussi  une  température  de  68-70°.  On 
l’obtient  facilement  en  précipitant,  par  le  sulfate 
d’ammoniaque,  le  sérum  d’anguilles  et  en  dialy- 
sant  le  précipité  dissous  dans  l’eau  distillée.  La 
puissance  toxique  de  cette  substance  est  voisine 
de  celle  du  venin  de  cobra,  2 milligrammes  tuent 
un  kilogramme  de  chien  instantanément. 

Le  sang  des  couleuvres  est  également  très 
toxique;  il  en  est  de  môme  de  celui  do  la  vipère, 
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dont  2 centimètres  cubes  tuent  un  coliaye  en 
deux  heures.  Tous  ces  sangs  perdent  leur  toxicité 
quand  on  les  chauffe  au-delà  de  70°.  Le  sérum  du 
hérisson  est  particulier  à ce  point  de  vue  : chauffé 
à 38°  pendant  quinze  minutes,  il  perd  sa  toxicité, 
mais  il  jouit  alors  d’un  pouvoir  immunisant  contre 
les  venins. 

La  question  présente  un  grand  intérêt,  parce 
que  c’est  en  étudiant  ces  propriétés  immunisantes 
que  MM.  Camus  et  Gley(1),  puis  MM.  Kossel(2) 
et  Tciiistowitch  (3)  ont  découvert  la  première 
anticytotoxine  (4),  substance  que  nous  étudierons 
ailleurs,  qu’ils  ont  obtenue  en  traitant  des  animaux 
avec  des  doses  croissantes  de  sérum  d’anguilles. 
En  mélangeant  ensuite  m vitro  le  sérum  anti- 
toxique de  ces  animaux  avec  des  globules  rouges 
de  l’espèce  qui  fournit  le  sérum  et  du  sérum  hé- 


(1)  Archives  internat,  de  Pharmacodynamie,  t.  III  et  IV. 

(2)  Berliner  Klinischc  Wochenschr.,  ISO'i,  n“  7. 

(3)  Annales  de  Vlnstitul  Pasteur,  t.  XIII,  p.  406. 

{4j  On  donne  le  nom  de  cytases  ou  d’alexines  aux  sublances 
diastasiques  hémolisanlos  qu’on  rencontre  dans  certains  sé- 
rums ; on  sait  depuis  bien  longtemps  que  le  sérum  du  sang 
de  beaucoup  d'auimaux  détruit  les  globules  rouges  d autres 
espèces  étrangères.  Ces  alexines  ou  cytases  sont  de  composi- 
tion chimique  indéterminée  se  rapprochant  des  albuminoïdes  ; 
elles  sont  détruites  par  une  température  de  55-56''  centigrades 
et  n’agissent  qu’en  solution  saline.  (Ehrligh  et  Morguenkoiii. 
Berlin  Klinisch.  Woch.,  p.  6 et  p.  481).  Les  alexines  ou  cv- 
tases,  quo  nous  étudierons  en  détail  dans  un  autre  volume  de 
cette  collection,  qui  sera  consacré  aux  principes  actifs  des 
sérums  immunisants,  constituent  l’un  des  nombreux  ferments 
solubles  intraleucocytaires,  et  elles  ne  passent,  dans  les  sérosités 
de  l’organisme,  qu’à  la  suite  d’une  rupture  ou  d’une  avarie  des 
phagocytes. 
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molytique  d’anguilles,  on  constate  que  les  hé- 
maties se  conservent  très  bien. 

Quant  au  sang  du  hérisson,  nous  avons  vu  pré- 
cédemment que  MM.  Phisalix  et  Bertrand  ont 
montré  qu’il  peut  être  venimeuxvis-à-vis  du  venin 
des  serpents  dans  certaines  conditions.  A l’état, 
normal  il  est  très  toxique. 

Chairs  vénéneuses.  — C’est  surtout  chez 
les  poissons  qu’on  les  rencontre  à l’état  normal  et 
fait  singulier,  pour  une  espèce  donnée,  la  toxicité 
dépend  souvent  de  l'époque  de  l’année  considérée. 
C’est  ainsi  qu’au  moment  du  frai,  certains  pois- 
sons peuvent  être  extrêmement  vénéneux  ou  au 
contraire  cesser  complètement  de  l’être. 

h'anchois  hallassa  des  rivages  de  l’Inde  occa- 
sionne la  mort  même  à faible  dose  ; la  meltite  vé- 
néneuse des  mêmes  mers  provoque  des  vomisse- 
ments violents  ; le  fugu  des  mers  du  Japon  est 
d’une  vénénosité  extrême  au  moment  du  frai,  il 
est  au  contraire  tout  à fait  inolfensif  aux  autres 
périodes  de  sa  vie. 

On  connait  les  nombreux  empoisonnements  en- 
registrés chaque  année  par  les  journaux  et  dus  à 
1 ingestion  des  moules,  on  a trouvé  dans  la  chair 
de  ces  crustacés  une  toxine  dangereuse,  la  mèthy- 
lotoxine;  la  chair  des  huitres  est  malsaine  aux 
époques  du  frai . 

Les  phénomènes  toxiques  de  cet  ordre  ne  se  dé- 
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clarent  qu’au  moins  24  heures  après  l’ingestion. 
Il  ne  faut  pas  confondre  ces  empoisonnements  par 
les  chairs  fraîches  avec  ceux  qui  sont  dus  aux 
viandes  avariées. 


IMPnTMERlE  F.  DEVERDUN,  BUZANÇAIS  (iNDRe) 


